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OZET

Acar A., Spinal cerrahide peroperatif ve postoperatif kullanilan intravenoz
parasetamoliin postoperatif morfin tiiketimine etkisi. Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Tezi. Zonguldak.
2007. Calismamizin amaci spinal cerrahide i.v. morfin HKA’ye eklenen i.v.
parasetamoliin postoperatif morfin tiiketimi iizerine etkisini arastirmaktir. Hastane
etik komitesi izni ve hasta onamlar alindiktan sonra ASA I-III grubunda 67 eriskin
hasta randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup M’e postoperatif olarak i.v. HKA ile
morfin (bolus doz 1 mg, kilitli kalma siiresi 10 dk ve limit 50 mg / 24 saat) verildi.
Grup MP ise morfin HKA’ye ek olarak i.v. parasetamol (1 gr 15 dk i¢inde infiizyon,
8 gr / 48 saat) aldi. Postoperatif 0., 30., 60. dk, 2., 4., 6., 12, 18., 24. ve 48. saatlerde
SAB, DAB, KAH, SpO,, SS, HKA istek sayisi, yamitlanan HKA istek sayisi,
sedasyon skorlari, VAS ve VRS skorlari, bulanti-kusma, kasint1 ve dokiintii varlig
kaydedildi. Ayrica morfin 6n yiikleme miktarlar1 (0. dakikada VAS > 3) ve
antiemetik tiikketimi de kaydedildi. Morfin 6n yiikleme miktarlari, total morfin
titketimi ve sedasyon skorlart Grup MP’de daha diisiik olarak bulundu (p < 0.05).

Sonugta, spinal cerrahiden sonra morfin HKA’ye eklenen i.v. parasetamol morfin
tiketim miktarin1 azaltarak morfin HKA’nin postoperatif analjezi kalitesini

artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Intravenéz parasetamol, morfin, hasta kontrollii analjezi,

spinal cerrahi, postoperatif agri.
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ABSTRACT

Acar A., The effect of intravenous paracetamol used in spinal surgery as
peroperativly and postoperativly on postoperative morphine consumption.
Zonguldak Karaelmas University Medical Faculty. Thesis of Anesthesiology
and Reanimation. Zonguldak, 2007. The aim of our study is to investigate the
effects of i.v. paracetamol added to i.v. morphine PCA on postoperative morphine
consumption in spinal surgery. After obtaining the approval of the hospital ethics
committee and patient’s consents, 67 adult patients, in ASA groups I-III, were
randomly divided into two groups. Group M received i.v. morphine PCA
postoperatively (bolus dose 1 mg, lock out time 10 min, limited 50 mg / 24 hrs).
When the skin incision was started to close, i.v. paracetamol ( 1 g infused in 15 min,
8 g/ 48 hrs) was also added to morphine PCA in Group MP. The SAP, DAP, HBR,
SpO,, BR, PCA demand number, replied demand number and total morphine
consumption, sedation scores, VAS and VRS scores, presence of nausea and
vomiting, itching and pathches were recorded at 0., 30., 60. min, 2., 4., 6., 12, 18.,
24. and 48. hrs. Morphine preload amounts (VAS > 3 at 0. min) and antiemetic
consumption were also recorded. Morphine preload amounts, total morphine
consumption and sedation scores were found to be lowered in Group MP (p < 0.05).
In conclusion, i.v. paracetamol added to morphine PCA after spinal surgery
enhances the quality of the postoperative analgesic effect of morphine PCA by

lowering the morphine consumption amount.

Key Words: Intravenous paracetamol, morphine, patient controlled analgesia,

spinal surgery, postoperative pain.
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KISALTMALAR DiZiNi

: Alanin transaminaz

: Amerikan Anesteziyoloji Dernegi

: Aspartat transaminaz

: Atriyoventrikiiler

: Beyin omurilik s1vis1

: Kolesistokinin

: Kalsitonin gen releated peptid

: Doruk plazma konsantrasyonu

: Siklooksijenaz

: Diastolik arteriyel basing

: Diagilgliserol

: Elektroensefalografi

: Elektrokardiyografi

: Elektromiyografi

: Solunum sonu karbondioksit basinci

: Solunum sonu minimum alveoler konsantrasyon
: Birinci dakika zorlu ekspiriyum voliimii
: Fonksiyonel rezidiiel kapasite

: Gamma amino biitirik asit

: Glikoz 6 fosfat dehidrogenez

: Hasta kontrollii analjezi

: Inozitol fosfat

: Intramuskiiler

: Intravensz

: Kalp atim hiz1

: Lokal anestezik

: Minimum efektif analjezik konsantrasyonu
: Merkezi sinir sistemi

: N-metil-D-aspartat

: Niikleus rafe magnus
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NSAI : Non steroid antiinflamatuar

PaCO, : Parsiyel karbondioksit basinci
PaO, : Parsiyel oksijen basinci

PC : Fosfatidil kolin

PG : Prostaglandin

PIP : Fosfatidil inozitol fosfat

PK : Protein kinaz

PL : Fosfolipaz

SAB : Sistolik arteriyel basing

SD : Standart deviasyon

SG : Substansiya jelatinoza

SS : Solunum sayist

SSS : Santral sinir sistemi

sP : P maddesi

SpO, : Periferik oksijen satiirasyonu
TENS : Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu
VAS : Gorsel agn skalasi

VC : Vital kapasite

VIP : Vazoaktif intestinal peptid
VRS : Sozel agn skalasi

WDR : Genis dinamik reseptorler
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek
azalan akut bir agn seklidir (1). Tedavisinin de etkin ve hizli bir sekilde yapilmasi
gerekir. Postoperatif agr1 tedavisinde amag¢, ameliyat sonrast derlenmeyi
kolaylastirmak, hastaya iyi bir konfor saglamak ve tedavinin istenmeyen yan
etkilerinden ka¢inmak olmalidir (2).

Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ilaglarin ve ila¢ kombinasyonlarinin kullanilmasina, yeni teknik
ve cihazlarin ya da uygulama sistemlerinin kullanima ge¢gmesine ragmen, halen bir
cok hasta cerrahi sonrasinda agrilan igin yetersiz tedavi almaktadir. Yapilan
calismalar; hastalarin ameliyat sonrasinda % 30-75 oraninda orta veya siddetli
agridan yakindigimi géstermektedir (3).

Ameliyat sonrasi yetersiz agri tedavisi, hastanin iyilesmesini olumsuz yonde
etkileyen onemli bir etkendir. Yetersiz tedavi; kardiyak, tromboembolik ve pulmoner
komplikasyonlara, yogun bakim {initesinde veya hastanede kalis siiresinin
uzamasina, taburculuk sonrasi hastaneye geri donmeye, yasam kalitesinde azalmaya
ve kronik agrinin gelismesine neden olabilir (1, 2, 3). Dikkatsizce yapilmasi halinde
ise; solunumun baskilanmasi, santral sinir sisteminin hasari, sedasyon, dolasimin
baskilanmasi, bulanti, kusma, kaginti, idrar retansiyonu, uyku bozuklugu ve barsak
fonksiyonlarinin bozulmasi gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir (1, 2, 3).

Postoperatif agr1 tedavisi genellikle, gerektigi zaman yapilan, aralikli
intramiiskiiler enjeksiyonlarla saglanmaya calisilmaktadir. Ancak bu tedavi sekli,
standart doz semalarina gore uygulandigi ve postoperatif agrinin siddeti hastalar
arasinda farkliliklar gosterdigi icin klinik uygulamada siklikla yetersiz kalmaktadir
(2).

Postoperatif agrinin epidemiyolojisi ve patofizyolojisi hakkindaki bilgilerin
artmasiyla, bu yondeki calismalar hiz kazanmig ve bircok analjezi yontemi
gelistirilmistir (2, 4, 5). Bunlardan biri olan hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemi,
hastalarin agr duyduklarinda, programlanmis bir cihaz yardimiyla kendi kendilerine

analjezik ila¢ uygulayarak agn tedavilerini yaptiklar1 bir yontemdir (6).



Opioidler, postoperatif agr1 tedavisinde en sik kullanilan ilaglar olup, solunum
depresyonu, sempatik hiperaktivite, iiriner retansiyon, bulanti, kusma, tolerans,
direng, konstipasyon, bas agrisi, anksiyete, Oksiiriikk refleksi depresyonu, 1s1
regiilasyon bozuklugu, {irtiker gibi istenmeyen yan etkilere sahiptirler (2).
Opioidlerle beraber NSAI ilaglar ve LA kullamilarak bu yan etkilerin en aza
indirgenmesi saglanabilir (1, 2, 3, 4).

Bu calismada HKA yOntemiyle postoperatif agri tedavisi yapilan spinal
cerrahi olgularinda peroperatif ve postoperatif kullanilan intravendz parasetamoliin

postoperatif morfin tiiketimine etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 AGRI TANIMI

Agri, Latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmektedir.
Uluslararas1 Agri Arastirmalar1 Dernegi agriy1; viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan, gercek veya potansiyel doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, duyusal ve emosyonel hos olmayan bir deneyim,

olarak tanimlamaktadir (1, 2, 3, 6).

2.2 AGRININ SINIFLAMASI

Agrinin subjektif bir duyum olmasi, bireylere ve yasanilan ortama gore biiyiik
farkliliklar gostermesi nedeniyle degerlendirilmesi, tedavisi ve standart bir siniflama
yapilabilmesi oldukca zordur. Agriy1 degisik parametrelere gore asagidaki sekilde

siniflamak miimkiindiir (1, 2, 3, 6).

2.2.1 Klinige gore

a) Fizyolojik agri: Doku hasar1 yapabilecek siddete yakin ancak belirgin bir
enflamasyon ya da sinir hasar1 yapmayan, basi, yanma, sicak, soguk seklinde olan ve
algilandiklar1 derecenin biraz iizerine ¢ikildiginda agri olusturan uyarilarin neden

oldugu bir duyu seklidir (1).

b) Patolojik agri: Enflamasyon veya sinir hasar1 sonucu ortaya ¢ikan agridir

(.

2.2.2 Siiresine gore

a) Akut agri: Neden olan uyaran ile arasinda yer, zaman ve siddet agisindan

yakin iliskinin oldugu, doku hasari ile aniden baslayan ve yara iyilesmesi siirecinde



giderek azalan ve kaybolan agrnidir (1). Akut agn uyan islevi goriir ve bir

semptomdur (3). Beklenen ve beklenmeyen agri olarak ikiye ayrilir.

Beklenen agri; onceden tahmin edilen ve koruyucu tedbir alinabilen agridir.

Dis ¢ekimi, dogum ve postoperatif agr1 gibi (3).

Beklenmeyen agri; kirik, yanik ve travmalarda goriilen agridir.

b) Kronik agri: Uc¢ aydan daha fazla siireyle devam eden agridir. Bash
basina bir hastalik olarak ele alinabildigi gibi sendrom olarak da

degerlendirilmektedir (3).

2.2.3 Kaynaklandig: bolgeye gore

a) Somatik agri: Ikiye ayrilir;

Yiizeyel somatik agri: Cilt, subkiitan6z dokular ve mukdz membranlardan

kaynaklanan, iyi lokalize, keskin, batma, oyulma veya yanma tarzinda olan agridir

(6).

Derin somatik agri: Kas, tendon, eklem veya kemiklerden kaynaklanan,
kiint, sizlama kalitesinde ve daha az lokalize edilebilen agridir. Uyarmin siddeti ve

siiresi agrinin lokalizasyonunu etkiler (6).

b) Viseral agri: Bir i¢ organ veya onun kilifinin hastaligi veya fonksiyon
bozuklugundan kaynaklanan agridir (6). Gergek viseral ve parietal olarak ikiye

ayrilir.

Gercek viseral agri: Genellikle bulanti, kusma, kan basinci ve kalp hizinda
degisikliklere neden olan anormal sempatik veya parasempatik aktivite ile birlikte
olan, yavas artan, kolay lokalize edilemeyen, yansima bolgelerine yayilan, kiint,

diffiiz ve orta hatta olan agndir (6).



Parietal agri: Genellikle organ etrafinda veya yansiyan uzak bir bolgede bi-

caklanma tarzinda ve keskin karakterli agrdir (6).

Dokularin embriyonik gelisimi, migrasyonu ve afferent uyarit yollarinin
dagilimima bagl olarak gercek viseral ve parietal agri, lokalize ve yansiyan olmak

tizere ikiser alt gruba daha ayrilir (6).

2.2.4 Mekanizmalarina gore

a) Nosiseptif agri: Fizyopatolojik baz1 olaylarin ve siire¢lerin nosiseptorleri

uyarmasina bagli olarak ortaya ¢ikan agridir (3).

b) Noropatik agri: Periferik sinirlerde, travma veya metabolik hastalik
sonucu nosiseptorlerin dogrudan etkilenmesiyle ortaya c¢ikan; uyusukluk, yanma,

elektrik carpmasi, karincalanma, kecelesme hissi seklinde algilanan agridir (3).

c¢) Deafferentasyon agrisi: Somatosensoryal uyaranlarin MSS’deki
iletiminin kesilmesiyle ortaya ¢ikan, yanici karakterde olan ve duysal kaybin oldugu

bolgede goriilen agrdir (3).

d) Reaktif agri: Nosiseptorlerin uyarilmasiyla, motor ve sempatik
afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu, karsi reaksiyon olarak ortaya ¢ikan, kiint,

derin ve sizlayici nitelikteki agridir (3).

e) Psikosomatik agri: Kronik agrili hastanin psisik ya da psikososyal
sorunlarin1 toplumun ilgisini ve dikkatini kendi iizerinde toplamak amaciyla ifade
ettigi agnridir (3).

2.3 POSTOPERATIF AGRI TANIMI

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek

azalan akut bir agn seklidir. Kisiye 6zgii olup, ¢ok farkli siddette olabilir ve



subjektiftir (1, 2). Sikinti, distres ve daha az olarak da terleme ve bulant1 gibi otonom
yanitlar olusturabilir. Yapilan calismalar, postoperatif hastalarin % 30-75 kadarinin

orta veya siddetli agridan yakindigim gostermektedir (3).

2.4 POSTOPERATIF AGRIYI ETKIiLEYEN FAKTORLER

Postoperatif agri ve buna karsi olusan davranigsal cevap, agriy1 etkileyen
faktorlere bagli olarak hastadan hastaya degisiklik gosterir. Bu faktorler:
e Hastanin yast, cinsiyeti ve psikolojik durumu,
e Farmakokinetik ve farmakodinamik etkenler,
e (Cerrahinin tipi, yeri, siiresi ve diger 6zellikleri,
e Postoperatif komplikasyonlar,
e Uygulanan anestezik teknikler

¢ Postoperatif donemin niteligi ve kalitesi, olarak sayilabilir (1).

2.5 AGRILI UYARANLAR

Dogal wuyaranlarin asin siddette ve dokulara zararli olanlart agr
uyandirmaktadir. Bunlar ti¢ grupta toplanirlar (1):
1- Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar,
2- Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

3- Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon.

Agrili uyaranlar, A-delta (Ad) lifleriyle iletilen hizli, keskin ve iyi lokalize
edilebilen duyu veya C lifleriyle iletilen kiint, yavas baslayan ve iyi lokalize
edilemeyen duyu seklinde algilanir.

Cerrahi miidahale sonrasi dokulardaki hasara bagli olusan yara, viicut
tarafindan en kisa siirede kapatilmaya ve dokularin siirekliligi saglanmaya calisilir.
Bu siirece yara iyilesmesi denir ve enflamasyon, proliferasyon, reparasyon olmak
tizere ii¢ faza aynlir (7).

Enflamasyon fazi; yaraya bagh olarak 1 ile 5. giinler arasinda olusur.

Postoperatif agri da bu dénemde goriiliir. Ik olarak yarali damarlarda



vazokonstriksiyon ve pihtilasma sonucu primer hemostatik tika¢ olusur. Yara
yiizeyindeki trombositler subendotelial kollajene yapisarak kiimelesir. Aciga cikan
vazoaktif maddeler Hageman faktorii aktive eder. Trombosit graniilleri bosalarak,
serotonin, trombosit kokenli biiyiime faktorii, platelet aktive edici faktor, adenozin
difosfat ve tromboksan gibi endojen aljezik maddeleri aciga ¢ikarir ve ¢cokerler (7).
Postoperatif agrinin mekanizmasinda;

° insizyon ile damar kesisi,

e Dokulardaki basiya bagh staz ve 6dem,

¢ Sinir kesisine bagli néropati,

e Kas ve eklem gerilmesi rol oynamaktadir.

Postoperatif agri, somatik ve visseral agrinin kombinasyonu olup periferik
nosiseptif mekanizma ile algilanir. Doku hasar1 ile olusan uyarilar periferik sinir
iletimi (Ao ve C) yoluyla yapilir. Cilt afferentleri insizyon ile, kas afferentleri
insizyon veya traksiyon (ekartman) ile visseral afferentler ise diatermi, traksiyon

veya organ distansiyonu ile aktive edilir.

2.6 AGRI RESEPTORLERI

Agr1 reseptorleri cilt, derin dokular ve organlarda bulunan serbest sinir uglari
olup, viicuttan salgilanan ve noromediator islevi goéren maddeler tarafindan
uyarilabilirler.

a. Mekanoreseptor (dokunma ve hareket),

b. Termoreseptor (1s1 degisiklikleri),

c. Nosiseptor (kimyasal, mekanik ve termal uyar1) olarak {i¢ grupta
toplanabilir.

Nosiseptorler; primer afferent sinir uclarinda, doku hasariyla olusan
stimuluslara duyarli olan norolojik reseptorlerdir (8, 9). Nosiseptorler cilt,
subkiitandz yapilar, periost, eklemler, kaslar ve viseral dokularda bulunurlar. Bazilari
tek tip stimulusla (yiiksek esikli mekanoseptorler), bazilar1 ise birden fazla tip
stimulusla (polimodal nosiseptorler) uyarilir (8, 9, 10). Normal sartlarda uyarilmasi

cok zor olan ve sessiz "silent" nosiseptor adim alan bir grup ise, enflamasyon gibi bir



etki ile duyarhlasir ve kolaylikla uyarilacak hale gelir (11, 12). Nosiseptorlerin

aktivasyonu stimulusun siddeti veya frekansi ile orantilidir.

2.7 NOROMEDIATORLER

Noromediatorler kimyasal olarak ti¢ grupta incelenirler:
1- Aminoasit yapisinda olanlar (GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit).
2- Amin yapisinda olanlar (Dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin, asetilkolin,
histamin).
3- Peptid yapisinda olanlar (P maddesi, kalsitonin gene related peptid (CGRP),
vazoaktif intestinal peptid (VIP), endojen opioid peptidler, somatostatin) (1).
Endojen opioid peptidler: Opioidlere spesifik reseptorlere baglanan 6zel
endojen maddeler olup ii¢ peptid sisteminin varlig1 ortaya konmustur (2).
1- Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptorlerini uyarirlar.
2- Pro-enfekalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.
3- Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptorlerini uyarirlar.
Bu néromediatorlerin dokulardaki dagilimi ise sOyledir:
Primer afferent terminallerde; VIP, somatostatin ve P maddesi,
Internéronlarda; GABA, asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin,

Inen kontrol sisteminde; Noradrenalin, serotonin, dopamin, enkefalin.

2.8 AGRI YOLAKLARI

Agr1 olay1, agrinin duyulmast (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit
(afektif) komponentlerini igerir. Genellikle agrinin kaba sekilde algilanmasi uyari
hipotalamusa geldiginde, tam algilanmasi ise parietal kortekse ulastiginda
olmaktadir. Doku hasar1 ile agr1 algilamasi arasinda olusan karmagsik bir dizi
elektrokimyasal olaylarin tiimiine birden nosisepsiyon denir (2, 8). Agn ileti
sisteminin tiimiinii anlatan nosisepsiyon 4 fizyolojik olay1 igerir:

1- Transdiiksiyon; periferdeki sensoryal sinir ug¢larinda agrili uyarimin elektriksel
aktiviteye doniistiiriilmesidir.

2- Transmisyon; ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine iletilmesidir.



3- Modiilasyon; spinal kordda transmisyon iletisinin inen noral yolaklar ile
azaltilmasidir.
4- Persepsiyon; transdiiksiyon, transmisyon ve modiilasyon ile subjektif, emosyonal
ve kisisel psikolojik ozelliklerin etkilesmesi sonucu iist merkezlerde agrinin algilan-
masinin saglandigi son agamadir.

Agri, periferden serebral kortekse agrili uyarilan tasiyan {i¢ noronlu

yolaklardan taginir.

2.8.1 Birinci Sira Noronlar

Primer afferent noronlarin hiicre govdeleri, spinal koklerin dorsal kok
ganglionunu veya trigeminal ganglion gibi kafa ciftlerinin sensoryal ganglionlarini
bicimlendirir. Nosiseptif ileti Ad ve C lifleri ile posterior kokten spinal korda ulasir
(6). Nadiren bazi anatomik varyasyonlarda lifler anterior koke uzanir veya dogrudan
anteriordan spinal korda ulasabilir (8, 9, 10).

Periferik sinirler A (alt gruplari; Ao, AP, Ay ve Ad), B ve C olarak
siniflandirilmistir. Bunlardan A ve B lifleri miyelinli, C lifleri ise miyelinsizdir.
Nosiseptorler Ad ve C liflerinin uglaridir ve nosiseptif bilgiyi spinal korda tasirlar.
Miyelinli ince Ad liflerinin uglart genellikle uyarildiklart tipe gore mekanik veya
termal nosiseptor adim alir ve keskin, igneleyici, iyi lokalize edilen karakterde agr
olusur (8, 9). Bu nosiseptorlerden kalkan afferent sinyaller 5-30 m / sn hizla iletilir.
Miyelinsiz C liflerinin ug¢lar1 olan polimodal nosiseptorler siddetli mekanik kimyasal,
asirt sicak ve soguk uyaranlarla aktive olur, yavas ileti hiz1 ile (0.5-2 m / sn) kiint,

yaygin bir agr1 ve hiperestezi olusturur.

2.8.2 ikinci Sira Noronlar

Birinci sira noronlar spinal korda girerken kalinliklarina gore ayrilirlar, kalin
myelinli lifler mediale, ince myelinsiz lifler ise laterale toplanirlar. Birinci sira
noronlar genelde ikinci sira noronlariyla internéronal noronlar aracilif ile iletisim
kurarlar.

Dorsal boynuzda 3 grup hiicre vardir (2, 8, 9, 13):



a. Nosiseptif iletinin iist merkezlere aktarimim saglayan projeksiyon
noronlari,

b. Nosiseptif iletiyi projeksiyon ve diger ara noronlara aktaran eksitator ara
noronlar,

c. Nosiseptif iletiyi baskilayan inhibitor ara néronlar.

Spinal kord arka boynuzu laminer bir yapiya sahiptir. Bu yapinin hiicresel
mimarisi, ilk kez Rexed tarafindan ortaya atilan ve 10 adet olan, laminalar ile tanim-
lanmugtir (8, 9, 13). Buna gore; lamina I’den VI’ya dorsal boynuz, lamina VII’den
IX’a ventral boynuz olusur ve lamina X ise spinal kordun santral kanalinin ¢evresini
saran hiicreleri igerir. Agr1 iletiminde dorsal boynuzun lamina I kismini olusturan ve
marjinal zone adini alan boliim ile lamina II’yi olusturan ve i¢ ve dis olarak iki kisma
ayrilan substansia jelatinozanin énemli rolii vardir.

Dorsal boynuz, tim afferent noral aktiviteyi alir ve asendan ve desendan
noral yolaklarla agri modiilasyonunun esas bolgesidir. Ikinci sira noronlart

nosiseptif-spesifik veya "wide dynamic range" (WDR) noronlardir (6).

a) Nosiseptif-spesifik noronlar, sadece agrili uyanlarla ilgilidir.
Somatotropik sekilde diizenlenmis olarak lamina I’de bulunurlar ve ayri somatik
algilayict alanlart vardir. Normalde sessizdirler ve sadece yiiksek esikli agrili
uyarilara yanit verirler. Siddeti ayirdetme 6zellikleri cok zayiftir (6).

Nosiseptif C liflerinin ¢ogu lamina I, II ve daha az olarak lamina V’deki
ikinci sira néronlarina kollateraller génderir veya orada sonlanirlar (6).

Buna karsilik nosiseptif A9 lifleri esas olarak lamina I, V ve daha az olarak

lamina X’da sinaps yaparlar (6).

b) WDR noéronlari, AR, Ad ve C liflerinden agrili uyarilar yaninda agrili
olmayan afferent uyarilar1 da alirlar. Arka boynuzdaki en sik rastlanan hiicre tipi
olup, lamina V’de daha yaygin sekilde bulunur. Tekrarlayan uyarilarda stimulus
siddeti aym1 kalsa da, atesleme hizin1 eksponansiyel sekilde, dereceli bir tarzda
("wind-up") arttirirlar. Reseptif alanlar1 da nosiseptif-spesifik noronlara gore daha

genistir (6).
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Nosiseptif Tletinin Seyrettigi Cikan Nosiseptif Yollar

Agr iletimi temel olarak spinal kordun anterolateral kadranindan
yapilmaktadir (1, 3, 5, 6). En 6nemli anterolateral nosiseptif ileti yolu spinotalamik
yoldur. Diger anterolateral yollar; spinoretikiiler yol, spinomezensefalik yol, ventral
spinotalamik yol, dorsal kolon postsinaptik spinomediiller sistem ve propriospinal

multisinaptik ¢ikan sistemdir (8, 9, 13, 14).

2.8.3 Uciincii Sira Noronlar

Uciincii  sira noronlarn retikiiler formasyon, hipotalamus ve talamusda
bulunur.

Retikiiler formasyon, motor, sensoryal ve otonomik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol oynar. Retikiiler formasyonun agrinin affektif / motivasyonel
bileseni ve agriya yanit olarak motor ve otonomik davranslar ile ilgili oldugu
sanilmaktadir (8, 9).

Hipotalamus, otonomik sinir sistemi diizenleyicisi olarak, agr1 dahil her tiirlii
uyarinin  otonomik ve noroendokrin cevabini yoOnetir. Limbik sistem agn
algilamasinda affektif / motivasyonal bilesenle iligkilidir (15, 16).

Lateral talamik nukleuslar primer somatik duyusal kortekse projeksiyon
yaparken, intralaminar ve medial nukleuslar anterior singulat girusa projeksiyon
yapar ve agrinin aci ¢ekme ve duygusal komponentlerinden sorumlu olup agriya
kars1 genel farkindalik (aurosal) ve motor yanitla iliskili olduguna inanilir (8, 14).

Agrinin persepsiyonu ve lokalizasyonu kortekste olur. Kortekste agri ile ilgili
boliimler:

e 1. ve2. duyusal alanlar,

e Frontal lobun 6zellikle 9. ve 12. alanlar,

e Posterior parietal bolgeler,

e Bu boliimleri birbirine baglayan assosiyasyon lifleridir.

Birinci duyusal alan (postsantral girus) agrinin diskriminatif boyutu ile
ilgilidir. Posterior parietal ve frontal (9. ve 12. alan) bdolgeler ise agrinin

sembolizasyonu ile ilgilidir. Frontal lobun 9. ve 12. alanlar ile talamus arasindaki
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iliskilerin kesilmesi halinde agrili uyaranlar yine algilanabildigi halde, kisi bunlardan
yakinmaz ve agn ile birlikte goriilen affektif reaksiyonlar ortadan kalkar.
Beraberinde siddetli kisilik degisiklikleri goriilir. Agr1 olayinda ozellikle frontal
lobun bu iist diizeydeki islevlerde rol aldig1 diisiiniilmektedir (8, 9, 14).

2.8.4 Agrnih wuyarillarnt baskilayan inen antinosiseptif yolaklar

(antinosiseptif retikiilospinal sistem)

Agrinin supraspinal kontroliinden sorumlu olup, SG’daki enkefalinerjik ara
noronlarla sinaps yapar ve onlart uyarirlar. Bu yollar:

a) Mezensefalonda, periakuaduktal gri maddeden baslayarak, bulbustaki
retikiiler formasyonda sinaps yapar ve m. spinalis arka boynuzuna gider.

b) Retikiiler formasyonun bazi cekirdeklerinden baslayip, m. spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki liflerdir.

Bu yollarin baglangicinda bulunan opioid reseptorlerin aktivasyonu ile
supraspinal analjezi elde edilebilir. Monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif
etkiler, hiicresel diizeyde, lamina I ve II’de bulunan nosiseptif projeksiyon noronlari
lizerinde, K" membran iletkenligini artirarak ve hiperpolarizasyon meydana getirerek
ortaya cikar. Projeksiyon noronlan iizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon en ¢ok
monoaminerjik norotransmitterler, GABA ve kismen de enkefalin ile olmaktadir.
Daha uzun siireli inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile meydana

getirilmektedir (8, 9).
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2.9 AGRININ NOROFIZYOLOJiSi

Doku hasann ile agrn algilamasi arasinda olusan karmasik bir dizi
elektrokimyasal olaylarin tiimiine birden nosisepsiyon denir (2, 8). Nosiseptorler,
primer afferent sinir uclarinda doku hasartyla olusan stimuluslara duyarli olan

norolojik reseptorlerdir.

2.9.1 Agrimin modiilasyonu

Agrinin modiilasyonu, periferik veya santral olarak, nosiseptorde, spinal
kordda ve supraspinal yapilarda olabilir (6). Bu modulasyon agriy1 baskilayabilir ya

da arttirabilir.

a) Periferik modulasyon, nosiseptorler ve néronlarinda tekrarlayan uyariy
takiben sensitizasyon olarak gozlenir (6). Sensitizasyon, agrili uyariya artmig yanit
olarak veya yeni kazanilmis yanit verme durumu olarak ortaya cikabilir.

Prostaglandinler, doku hasarim1 takiben fosfolipaz C ‘'nin hiicre
membranlarindan salinan fosfolipidlere etkisi ile olusur ve daha sonra arasidonik
asiti olusturur. Siklooksijenaz yolagi (COX) arasidonik asiti endoperoksitlere
dontistiiriir.  Endoperoksitler de prostasiklin ve prostaglandin E2 (PG E2)’ye
donustiriiliir. PG E2 serbest sinir uglarimi direkt olarak aktive ederken, prostasiklin
bradikininle olusan &demi potansiyalize eder. Lipoksijenaz yolagi arasidonik asiti
hidroperoksi bilesiklerine doniistiiriir. Hidroperoksi bilesikleri de daha sonra
I6kotrienlere doniistiiriiliirler. Asetil salisilik asit, asetaminofen ve non steroid anti-

inflamatuar (NSAI) ajanlar COX inhibisyonu ile analjezi olustururlar (6).

b) Santral modulasyon, spinal kordda ve supraspinal yapilarda fasilitasyon

veya inhibisyon seklinde olabilir (6).
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Fasilitasyon; spinal korddaki santral fasilitasyondan {i¢ mekanizma
sorumludur:

1- ikinci sira noronlarmin kurulma (wind-up) ve sensitizasyonu. Aym tekrarlayan
uyar1 ile WDR noronlar desarj frekanslarim artirirlar ve afferent C lifleriyle input
sonlandiktan sonra da uzun siireli desarj gosterirler.

2- Reseptor alanin genislemesi. Dorsal boynuz noronlart reseptif alanlarim
genigletirler ve yakindaki noronlar da daha Once yanit vermedikleri uyariya (agrili
olan ve olmayan) yanit verir hale gelir.

3- Fleksiyon reflekslerinin hipereksitabilitesi. Hem ipsilateral hem kontrlateral olarak
fleksiyon reflekslerinde artig goriiliir.

Santral fasilitasyonun norokimyasal mediatorleri arasinda sP, CGRP, VIP,
kolesistokinin (CCK), angiotensin, galanin, L-glutamat ve L-aspartat bulunur.
Glutamat ve aspartat, N-metil D-aspartat (NMDA) ve NMDA olmayan reseptor
mekanizmalarinin aktivasyonu yolu ile santral sensitizasyonun indiiksiyon ve
idamesinden biiyiikk oranda sorumludurlar. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu,
spinal noronlarda intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunu artirarak fosfolipaz C (PL
C)’yi aktive eder. Artmis intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu fosfolipaz A2 (PL
A2)’yi aktive ederek, fosfatidilkolinin (PC) arasidonik asite doniisiimiinii katalizler
ve prostaglandinlerin olusumunu indiikler. Fosfolipaz C, fosfatidilinozitol 4,5-
bifosfat(PIP 2)'in inozitol trifosfat (IP 3) ve diagilgliserol (DAG) olusturmak iizere
hidrolizini katalizler. IP 3 ikincil mesajc1 olarak fonksiyon yapar. DAG ise protein
kinaz C (PK C)’yi aktive eder (6). NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ayni zamanda
nitrik oksit sentetazi da indiikler ve sonugta nitrik oksit olusur.

Hem prostaglandinler hem de nitrik oksit spinal kordda eksitator amino asitle-
rin salmimini kolaylastirirlar. Bu nedenle asetil salisilik asit ve NSAI ilaclar gibi

COX inhibitorleri, spinal kordda 6nemli analjezik etki gostermektedirler (6).

Inhibisyon; spinal kordda nosiseptif inputun transmisyonu, kordun kendi
icinde segmental aktivite ve supraspinal merkezlerden desendan néral aktivite ile
inhibe edilir.

Segmental inhibisyon: Epikritik duyuyu alan kalin afferent liflerin

aktivasyonu, WDR néronlarin1 ve spinotalamik traktus aktivitesini inhibe eder.
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Komsu olmayan bolgelerdeki noksius uyarinin aktivasyonu, diger seviyelerdeki
WDR néronlarini inhibe eder.

Glisin ve y-aminobiitirik asit (GABA), spinal kordda agrinin segmental
inhibisyonunda 6nemli rol oynamaktadir (6). Glisin ve GABA'nin antagonize edil-
mesi, WDR noronlarinin fasilitasyonuna neden olarak, allodinia ve hiperestezi olug-

turmaktadir.

Supraspinal inhibisyon: Cesitli supraspinal yapilar (periakuaduktal gri
bolge, nukleus rafe magnus (NRM) ve retikiiler formasyon), dorsal boynuzda agriy1
inhibe etmek i¢in spinal korddan asagi lifler gonderirler.

Periakuaduktal gri maddenin stimulasyonu yaygin analjezi olusturur (6).

Bu traktuslardaki aksonlar, presinaptik olarak primer afferent noronlar ve
postsinaptik olarak da ikinci sira noronlar1 (veya interndronlar) iizerinde etki
gosterirler.

Bu yolaklar antinosiseptif etkilerini a2 adrenerjik, serotonerjik ve opioid
reseptor (U, 8, ¥) mekanizmalari ile olustururlar.

Antidepresan monoaminler, katekolamin ve serotoninin geri alimimi bloke
ederek analjezik etki gostermektedir (6). Bu reseptorlerdeki uyarilma (bunlar ayni
zamanda G proteini ile de eslesmistir), sekonder intraselliiler mesajciy1 aktive eder.
K" kanallarim agar ve intraseliiler kalsiyum konsantrasyonundaki artis1 inhibe eder.

Inhibitor adrenerjik yolaklar, periakuaduktal gri bolge ve retikiiler
formasyondan kaynaklanir (6). Norepinefrin, presinaptik veya postsinaptik o2
reseptor aktivasyonu ile inhibisyon yapar. Periakuaduktal gri bolgeden inen inhibis-
yonun bir kismi 6nce NRM’a ve meduller retikiiler formasyona iletilir. NRM’dan ge-
len serotonerjik lifler inhibisyonu, dorsolateral funikulus araciligi ile, dorsal boynuz
noronlarina iletirler.

Endojen opiat sistemi (NRM ve retikiiler formasyon); metionin enkefalin,
l16sin enkefalin ve § endorfin araciligi ile etki gosterir ve naloksonla antagonize edilir
(6). Bu opioidler presinaptik etki ile primer afferent ndronlar hiperpolarize ederek
sP’nin salimimini inhibe ederler. Aym1 zamanda postsinaptik inhibisyon da ya-
pmaktadirlar. Ekzojen opioidler, daha cok postsinaptik olarak, ikinci sira néronlar

veya substansia jelatinozadaki interndronlar iizerinde etki gosterirler.
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2.9.2 Kapi kontrol teorisi

Wall ve Melzack tarafindan 1965 yilinda ortaya atilan ve 1980’lerde yeniden
genigletilen Kap1 Kontrol Teorisi; agrili uyaranin spinal kordda kontrolii ve buradan
ist merkezlere gecisi konusunda bugiin de gecerliligini siirdiiren bir teoridir. Buna
gore agrili uyaranlar, agr seklinde algilanmadan 6nce bir kap1 kontrol mekanizmasi
ile diizenlenmekte (modiile edilmekte)'dir (2, 8, 9, 13, 14).

Agr1 yollarinin ilk ndronunun uzantilari, spinal kord arka boynuz hiicreleri ile
sinaps yapmak icin, Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri cevher igine gesitli
seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir (2, 8, 9, 13). 1, 2 ve 5. lamina-
lar, kap1 kontrol teorisinin aciklanmasinda en O©nemli olanlardir. 1. ve 2.
laminalardaki kiiciik hiicreler SG’y1 olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin
cogu burada sonlanmaktadir. SG hiicreleri 5. laminaya gidecek uyarilari modiile ve
regiile etmektedir. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensorial bilgiyi beyne iletmekten
sorumlu olan Transmission (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Kalin lifler (Ap)
SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta), ince lifler (Ao
ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylagtirmakta (kapiy1r agmakta) dir
(2,8,9, 13, 14).

SG modiilasyonundan gecen afferent uyarilarla inen uyarillarin kombi-
nasyonu, T hiicrelerinden gececek uyart miktari diizenlemektedir. Bu gecis kritik
diizeyi astiginda, beyin aksiyon mekanizmalar1 uyarilarak, agr hissi ile birlikte onu

izleyen refleksler, davranis bicimi ve istemli hareketler ortaya ¢ikmaktadir (1).

2.10 POSTOPERATIF AGRININ POSTOPERATIF SURECE ETKIiLERI

Yetersiz agr1 tedavisi, hastanin iyilesmesini olumsuz etkileyen onemli bir
faktor olup, ameliyat sonrasi donemde, daha uzun siire hastanede kalmasim
gerektirecek komplikasyonlarn da ortaya cikarir (17). Yetersiz tedavi hastadan,
doktordan ya da izlenen tedavi protokoliinden kaynaklanmaktadir.

Yetersiz agr1 tedavisinin nedenleri:

e Hastanin analjezik gereksinimindeki degisiklikler,

e llaglarin kan diizeyindeki dalgalanmalar,
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e Hastanin agriy1 cerrahi islemin kaginilmaz sonucu olarak gormesi,
e Agn degerlendirmede ideal bir 6l¢iim metodunun olmamasi,
e Degerlendirmelerin hasta kartina veya hemsire dosyasina islenmeyisi,
® Yetersiz tedaviyi saptayacak uzman hekim veya hemsirenin olmamasidir.
Postoperatif agrinin  patofizyolojik siirecinde; noéroendokrin islevler,
solunumsal ve renal fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir
aktivitesi degisikligi ile birlikte bircok sistemin rolii vardir (18). Tedavi edilemeyen

ciddi postoperatif agri nedeniyle olusabilen komplikasyonlar1 5 grupta toplayabiliriz:

2.10.1 Solunum sistemine etkiler

Vital kapasitede (VC), birinci dakika zorlu ekspiryum voliimiinde (FEV1) ve
fonksiyonel rezidiiel kapasitede (FRC) azalma, akciger enfeksiyonlar1 ve atelektazi
sikliginda artig goriiliir. Solunum sistemindeki degisiklikler, ameliyattan sonraki 1.-2.
giinde cok belirgin olup, yavas yavas iyileserek 7-10 giin i¢inde ameliyattan dnceki
diizeyine doner. Bu nedenle erken postoperatif donemde, solunum fonksiyon testleri

analjezinin yeterliligini degerlendirmede duyarl bir yontemdir.

2.10.2 Noroendokrin sisteme etkiler

Plazma katekolamin, kortizol, glukagon ve biiyiime hormonu diizeyleri
normalin birkag¢ kat {izerine c¢ikar. Buna bagh olarak sistemik damar direnci, kalp
yiikii, miyokardin oksijen tiiketimi artar. Bu durum ozellikle koroner arter hastaligi
olan kisiler i¢in zararhidir. Yetersiz agr1 kontrolii, kardiyak aritmilere, hipertansiyona
ve miyokard iskemisine yol acar. Miyokard infarktiisii riski, ameliyat sonrasi erken
donemde, ge¢ doneme oranla daha fazladir. Alt ekstremite kan akimindaki azalmaya
bagh olarak, derin ven trombozu riski artar. Gastrointestinal motilite ve splanknik

dolasim azalir.
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2.10.3 immobilizasyona bagh etkiler

Erken ayaga kalmayr engelleyen siddetli agri, hareketliligi azaltip,
tromboembolik komplikasyon riskini artirir. Trombiis, pulmoner emboli ve dekiibitus

tilserleri daha sik goriiliir.

2.10.4 Psikolojik etkiler

Postoperatif agrinin artmasina veya azalmasina, korku, endise, kontrol kaybi
duygusu, izolasyon, normal sosyal destek korkusu, agriya karsi verilen ailevi ve
kiiltiirel yanit, daha onceki kisisel agr1 deneyimi gibi faktorler etki eder. Anksiyete,

ameliyat sonras1 agr1 korkusu, 6liim korkusu, depresyon goriiliir. Iletisim dnemlidir.

2.10.5 Otonom sinir sistemine etkiler

Terleme, bulant1 goriiliir.

2.11 POSTOPERATIF AGRININ DEGERLENDIRILMESI

Agrn subjektif bir deneyimdir ve psikolojik, kiiltiirel ve diger degiskenlerden
etkilenir, bu nedenle degerlendirilmesi zordur. Tan1 ve tedavinin dogru
yonlendirilmesinde en Onemli kosul, agrinin dogru degerlendirilmesidir (19, 20).
Hastanin daha oOnceki agri deneyimleri, cinsi, yasi, etnik gecmisi de, agn
degerlendirmesinde farkli sonuca ulagsmamiza neden olur (19, 20, 21). Agriya karsi
olusan davramigsal yanit nedeniyle postoperatif agri degerlendirmesi, sik araliklarla
hem istirahatte hem de hareket halinde yapilmalidir. Boylece, yapilan analjezik
tedavinin etkinligi ve olasi yan etkiler daha cabuk belirlenmis olur. Genel olarak,
erken postoperatif donemde (ilk 6 saat) iki saatte bir, 24. saate kadar 4 saatte bir,
ikinci 24 saatte 6 saatte bir degerlendirme onerilmektedir (19, 20, 21, 22, 23). Ideal
bir postoperatif agr1 degerlendirmesi igin:

1- Hasta degerlendirmeye aktif katilmali,

2- Agn diizenli olarak sorgulanmali,
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3- Hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmeli,
4- Agn siddetinde beklenmedik bir artis, yeni bir agr1 nedeni veya postoperatif bir
komplikasyon nedeni olarak ele alinmali,
5- Kaotii ya da yiiksek agr skorlar1 basarisizlik nedeni olarak ele alinmali ve agn
tedavisi gozden gecirilmelidir (23).

Agr degerlendirmesinde net tanimlamalar gereklidir. Agr1, doku hasari, viicut
reaksiyonu ya da emosyonel reaksiyon acisindan tarif edilebilir. Hafif, orta, siddetli

gibi tanimlayici skalalar veya verbal sayisal skalalar tatmin edici degildirler.

2.11.1 Genel Degerlendirme

Oncelikle ayrintili hikaye ve fizik muayene, daha 6nceki tibbi muayene ve
tedavilerin gozden gecirilmesi, psikolojik ve sosyolojik degerlendirme agrinin
degerlendirilmesinde temel kuraldir. Hastayla ilk goriisme hem degerlendirme hem
de hekimin hastada yaratacagi giiven duygusu bakimindan ¢ok 6nemlidir. Hikayede
agrimin niteligi, siiresi, baslangici, viicut fonksiyonlarina ve sosyal aktivitesine
etkileri ile yapilan tedaviler dgrenilir. Fizik muayenede kas iskelet ve sinir sistemi

bulgular arastirlir.

2.11.2 Subjektif Kriterli Agr1 Degerlendirme Yontemleri

Agrinin  kendisini  6lgmeye yoneliktir. Hasta kendisi degerlendirme
yapmaktadir. Agr1 duyusunun dogrudan 6l¢iimiinde kullanilirlar (sirali, sayisal, sozlii
tariflerde) (20).

A. Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri

a) Sozel Tarif Skalalar1 (Verbal Descriptor Scales; VDS)

Kategori Skalasi: Agrinin siddeti, hafiften dayanilmaz dereceye kadar

"Siddetli-Orta-Hafif-Yok" gibi 4 kategoriye ayrilir. Hasta durumuna en uygun olan
kategoriyi secer (19, 20, 21, 22, 23).
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Sozel Degerlendirme Skalas1 (Verbal Rating Scale; VRS): Hem agrinin
tanim1  hem de agrimin  siddeti ve degiskenliklerin degerlendirmesinde
kullanilabilen bir yontemdir. Skala agrinin siddetine gore siralanmastir.

O: Hic agn yok
1 : Hafif agn
2 : Orta siddette agn
3 : Siddetli agr
4 : Cok siddetli agr
5 : Dayanilmaz agr1
Agrinin ¢ok yonlii degerlendirmesi agisindan basarilidir. Ancak kisisel faktorlerden

etkilenir (20, 21, 22, 23).

b) Sayisal Degerlendirme Skalasi (Numerical Rating Scale; NRS):
Agrinin siddetini degerlendirmeye yoneliktir ve sayilar ile agiklanmasini saglar.
Skalalar agri yoklugu (0) ile dayanilmaz agri (10-100 vb. gibi) diizeyi arasim
gosterir. Sayisal skalalar Olciimlerde hassasiyet artisini, hastalar tarafindan agn
siddeti taniminin kolaylastirilmasini, skorlama ve kayitta kolaylig1 sagladiklari, tavan
ve taban etkisini degerlendirmesinde yararli olduklart icin daha c¢ok
benimsenmektedir. Genellikle 0-10 'u iceren 11 nokta skalalar1 kullamilmaktadir (21,

22, 23).

¢) Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale; VAS): Hem agrinin
siddetini, hem de agrimin gecmesini 6lgmek icin kullanilir. Ozellikle, tedaviye
yanitlart belirlemede kullanishdir. Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da
dikey; "Agr1 Yok" ile baslayip "Dayanilmaz Agr1" ile biten bir cetveldir. Bu cetvel
sadece iki ucu yazili olabilecegi gibi, esit araliklar halinde boliinmiis ya da agr
tanimlamada, cetvel {izerine konulmus tanimlama kelimelerine de sahip olabilir.
VAS cocuklarda yaslhlara gore daha giivenilir bir agrn degerlendirme olgiitiidiir (19,
20, 21, 22, 23).

d) Analog Renkli Devamh Skala (Analog Chromatic Continuous Scale;
ACCS): VAS cetveline benzer bir skaladir. Skalanin bir yiiziinde 100 mm'lik cetvel
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diger tarafinda agik pembe renkten koyu kirmiziya kadar tedrici renk degisikligi olan

serit vardir. Cocuklarda etkili olarak kullanilmaktadir (24, 25, 26).

e) Yiiz ifadesi Skalasi (Pace Scale;PS): Bu skala, lisan ve mental kapasite

yetersizliklerinde, daha ¢ok da ¢ocuklarda kullanima uygundur (24, 25, 26, 27).

f) Dermatomal Agr1 Cizimi: Viicudun 6n, arka ve oblik olarak cizilip

dermatomlara ayrilmis olarak bulundugu kart seklindedir (21, 22).

B. Cok Boyutlu Bireysel Agri Degerlendirme Yontemleri

a) McGill Agr1 Anketi (McGill Pain Questionnaire; MPQ): Sensoriyal
(zonklayici, batici, keskin gibi), duygusal (dehsetli, bezdirici, oldiiriicii gibi) ve
degersel (can sikici, berbat, dayanilmaz agri) terimler ile birlikte agrinin siddeti,
yerlesimi ve zamansal seyri degerlendirilmektedir. MPQ’da; agn siddeti, segilen
kelimenin miktar1 ve agr1 siddeti skorunun tamami kriter olarak alinmaktadir. Agn
siddeti skoru; 0 agrisiz ile 5 dayanilmaz agn sinirlar arasinda degerlendirilir. MPQ,
subjektif agr ol¢timiinde yeterli giivenirlilik ve gegerlilige sahiptir. Daha ¢ok kronik
agr1 sendromlarinin degerlendirilmesinde kullanilir. Baz1 merkezlerde postoperatif
agr degerlendirmesi i¢in kisaltilmig formu (short-MPQ) tercih edilmektedir (20, 21,
22, 28).

b) Dartmounth Agr1 Anketi (Dartmounth Pain Questionnaire; DPQ):
MPQ’yu tamamlayan bir skala olup agr kalitesinin degerlendirilmesi de eklenmistir

(20).

c¢) Hatirlatich Agr1 Degerlendirme Karti (Memorial Pain Assesment
Card; MPAC): VAS ’1n biraz daha detayh seklidir. MPAC, agri, agr giderilmesi,
ruh hali ve agr siddetinin hizla degerlendirilmesinde kullanilir (20, 21, 22).
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d) Agn1 Algilama Profili (Pain Perception Profile; PPP): MPQ’ya gore
daha kisa bir yontemdir. VAS ’a gore daha gecerli ve giivenilir veriler saglamaktadir

21, 22).

e) Karsit Yontem Karsilastirilmasi1 (Cross-Modality Matching; CMM):
Hem deneysel hem de klinik olarak kiyaslamalarin yapildigi dogru orantili skala

yontemidir.

2.11.3 Objektif Kriterli Agr1 Degerlendirme Yontemleri

Objektif ve izleme dayali yontemlerdir. Elde edilen degerler birbiri ile
karsilastirilabilir. Daha inanilir sonuclar vermesi yaninda konusmasi yetersiz mental

yetersizligi olan yetiskin ve cocuklarda da kullanilabilmektedir (20, 21, 22).

a) Davramssal Olciimler: Agn, yiiziin eksitilmesi, ses cikartilmasi,
hareketsizlesme, yalama, siirtiinme gibi klasiklesmis davranmislara neden olmaktadir.
Agrili uyarilar ile olusan yiiz ifadeleri, fotograflanip analiz edilerek objektif

degerlendirmeye alinmaktadir (20, 21, 22).

b) Fizyolojik ve Biyokimyasal Olciimler: Kalp hizi, deri iletkenligi ve 1s1
gibi otonomik ol¢iimler agrili uyarilar ile uyumlu degisme gostermektedir. Agrili
uyaranlar fizyolojik fonksiyonlar1 da sekonder olarak etkilemektedir. Ornegin,
torasik ve iist abdominal cerrahi sonrasinda hasarli kismin agris1 nedeniyle,
inspirasyon azalir, ventilasyon yiizeyellesir ve PaCO, yiikselip PaO, diiser. Buna
bagh olarak gelisen yiizeyel solunum artisi, PaO;’yi artirmadigi gibi PaCO,’nin de
diismesi ile sonuclanir (20, 21, 22). Akut agri, plazma katekolamin (adrenalin,
noradrenalin ve serotonin), kortizol ve antidiiiretik hormon diizeylerinde artisa,
bunun yaninda beyin, kan ve BOS’ta ki endojen opioidlerin diizeyinin degismesine

neden olur (20, 21, 22).

¢) Norofarmakolojik Yontemler: Agn ile plazma B endorfin diizeyi

arasinda ters orant1 vardir. Plazma B endorfin diizeyi, cilt 1sisindaki degisiklikler,
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EMG, sinir iletim hizlari, uyarilmig yanitlar, 6zel mikrografi ve tomografi Sl¢iimleri

kullanilmaktadir (20).

d) Elektroensefalografik Degerlendirme: Kisa siireli agrili uyaran, basit iki
katli oksipitofrontal elektroensefalografide, saptanabilir uyarilmis potansiyel

olusturur. Kortikal sapmalarin yiiksekligi uyarinin siddetiyle dogru orantilidir.

2.11.4 Agn1 Giderilmesinin Olciimii

Agn Giderilmesi Skalas1 (Pain Relief Scale; PRS): Tedavi sonunda agrinin
azalmasi1 beklenenlerde kullanilir. Burada degisken olarak onceki degerlendirme
sonucu esas alinmaktadir. Tedavi yontemlerinin kiyaslanmasinda kullanilabilir

(20,21,22).

2.12 POSTOPERATIF AGRI TEDAViI YONTEMLERIi

Ideal bir postoperatif analjezi yontemi yoktur. Hastanin fizik durumu, agrinin
siddeti, siddetli agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve
teknik imkanlar, yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinarak yontem

belirlenmeye calisilir (1).
2.12.1 Tedaviye baslama zamanmina gore
1- Preoperatif veya preinsizyonel (preemptif),
2- Intraoperatif veya postinsizyonel (preventif),
3- Postoperatif olarak ayrilabilir.
2.12.2 Uygulama teknigine gore
1- Topikal,

2- Intermitan boluslar,

3- Siirekli infiizyon,
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4- Hasta kontrollii analjezi, olarak ayrilabilir.

2.12.3 Kullamilan materyale gore

a) Postoperatif agrinin farmakolojik tedavisinde dort ilag grubu
kullanilmaktadir (2, 3).

¢ Opioidler (morfin, fentanil, alfentanil, sufentanil, meperidin, tramadol...),

e Nonopioid analjezikler (parasetamol, asetil salisilik asit, metamizol ve NSAI
ilaglar...),

e Jokal anestezikler (lidokain, prilokain, bupivakain, ropivakain,
levobupivakain...),

e lkincil analjezik etkili ilaglar (noroleptikler, sedatif-hipnotik ve
anksiyolitikler, NMDA reseptér antagonistleri, Ca™ kanal blokerleri,
kortikosteroidler, a2 agonistler, psikostimiilanlar, neostigmin,ondansetron,

magnezyum...).

b) Postoperatif agrinin farmakolojik olmayan tedavi yontemleri:
e Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
e Kriyoanaljezi
e Akupunktur
e Psikolojik yontemler (siire¢ hakkinda bilgi verme, derin soluk alma

teknikleri, hipnoz, egitim...) (3).

2.12.4 Uygulama yoluna gore

Postoperatif agr1  tedavisinde; oral, sublingual, intranazal, rektal,
intramuskiiler, intravenoz, transdermal, subkiitan, epidural, intratekal, kaudal,
periferik sinir blogu, yara infiltrasyonu, intraplevral, intraartikiiler ve interkostal sinir

blogu yollar1 ile uygulama yapilabilir.

C, diizeyi {Uzerindeki lezyonlarda sadece sistemik yolla analjezi

saglanabilirken, T;-S4 aras1 analjezi i¢in epidural uygulamalardan yararlanilabilir (1).
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Periferik blok uygulanarak, hastanin derlenme odasinda uzun siire kalmasi
Onlenebilir.

Siddetli agris1 olan hastada analjezik ilacin kan diizeyinin, agr1 siddetinde
hizli bir azalmanin oldugu ve hastanin analjezi hissettigi konsantrasyonun {istiine
ciktigi noktaya, minimum efektif analjezik konsantrasyon (MEAC) denilir.

Kullanilacak ilag belirlenirken, opioidlerin bulanti, kusma, kasinti, idrar
retansiyonu, solunum depresyonu, degisik derecelerde SSS depresyonu ve sedasyon
gibi sakincalar1 yan sira; lokal anesteziklerin de, sistemik toksisite, uzamis sensorial,
motor ve sempatik blok ile bunlarin sonucunda idrar retansiyonu, vendz staz,
hipotansiyon ve basin¢g iskemisi gibi sakincalar1 g6z Oniine alinarak se¢im
yapilmalidir (1).

Hafif veya orta derecede postoperatif agrisi olan hastalarin ¢ogu, COX
inhibitorleri, opioidler veya kombinasyonlar ile tedavi edilebilir (6). Kombinasyon
tedavisi analjeziyi arttirir ve yan etkileri azaltir.

Orta derecede veya siddetli postoperatif agris1 olan hastalarin, cerrahiyi
izleyen ilk 6 giin boyunca parenteral analjezikler ile veya lokal anesteziklerle noral
blok uygulanarak tedavisi planlanmalidir. Hasta oral alabilmeye basladiginda ve agr

siddeti azaldiginda, oral analjeziklere gecilir (6).

2.13 HASTA KONTROLLU ANALJEZi

Hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemi, hastalarin agri duyduklarinda,
programlanmis bir cihaz yardimiyla kendi kendilerine analjezik ila¢ uygulayarak agr
tedavilerini yaptiklari bir yontemdir (29).

HKA yo6ntemi, ilk olarak Roe tarafindan 1963 yilinda diisiik dozda intravenoz
(i.v.) opioid uygulamasinin geleneksel intramiiskiiler (i.m.) yol ile opioid kullanimina
gore daha etkili oldugunun gosterilmesi ve 1965 yilinda ilk basit HKA cihazinin
gelistirilmesi ile giindeme gelmistir (30). Gelisen teknoloji ve mikroislemciler
sayesinde HKA cihazlari, yiiksek dozda opioid infiizyonuna engel olan kilit
sistemleri ile giivenilir kilinarak, postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilan bir
teknik haline gelmistir (30). Bir diigme yardimiyla harekete gecirilen mikroislemci

kontrollii pompa mekanizmasi ile ¢alismakta olup, belirlenmis miktarda analjezik
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hastaya verilmekte ve Onceden belirlenen siire (kilit siiresi) gecmeden ek bolus
uygulanmasi da dnlenmektedir.

Preoperatif donemde, HKA cihazinin nasil kullanilacagi hastalara mutlaka
ayrintili sekilde aciklanmis olmalidir. HKA uygulamasina, cerrahi sonrasi uyaniklik
durumunun elverdigi en erken dénemde baslanmalidir. ilacin kan seviyesinin hizli
yiikselmesi ve etkisinin hizli ortaya ¢ikmasi nedeniyle daha ¢ok i.v. HKA yontemi
kullanilmaktadir. Hasta konforu ve fizyolojik fonksiyonlarin geri doniis hizi
acisindan i.v. HKA daha avantajhdir (31, 32). I.v. HKA yontemi ile yiiksek kalitede
analjezi saglanmasi, baskasina bagimli olmadan agr tedavisi ve agrli i.m.
enjeksiyonlardan kaginilmis olmasi, postoperatif anksiyete ve stresi de azaltmaktadir
(33).

Opioidlerin i.v. HKA ile uygulanmasinin, i.m. opioid uygulamasina gore daha
az opioid tikketimine neden oldugu gosterilmistir (34). Morfinin i.v. HKA yontemi ile
verildigi hastalarda daha az sedasyon ve daha az ek opioid gereksinimi oldugu
gosterilmistir (35). Etkin ve giivenli HKA uygulamas: i¢in, iyi bir analjezi planlamasi
ve iyi egitilmis personel gerekli oldugu gibi ayni zamanda hastanin 6nceden
bilgilendirilmesi ve olas1 komplikasyonlara karg1 da yakin takip gerekmektedir. HKA
uygulamasi icin, yiikleme dozu, bolus dozu, kilitli kalma siiresi, bazal infiizyon hiz1
ve limit terimlerinin bilinmesi gerekir.

Yiikleme dozu: PCA cihazi ¢alistinildiginda hastanin agrisimi kisa siirede
dindirmek amaciyla verilmesi planlanan, ilk analjezik ila¢ miktaridir.

Bolus dozu: Hastanin cihaza bagli bir diigmeye basmasi sonucu, belli
araliklarla kendisine verebildigi analjezik dozudur.

Kilitli kalma siiresi: Hastanin en son aldig1 dozun etkisi ortaya ¢ikana kadar,
cihazin hastanin isteklerine yanit vermedigi donemdir.

Bazal infiizyon hiz1: Bolus doza ek olarak hastaya siirekli infiizyon seklinde
diisiik doz analjezik verilmesidir. Yeni HKA cihazlarinda sabit hizli infiizyon,
infiizyon + bolus ve bolus + istek sayisina gore artirilabilen infiizyon hiz1 se¢enekleri
vardir.

Limitler: Hastanin ortalamadan daha fazla HKA kullanimina dikkat cekmek

amaciyla, bir ya da dort saat olarak ayarlanan doz sinirlamalaridir.
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Bolus dozu, bazal infiizyon hizi, kilitli kalma siiresi ve limitler doktor

tarafindan ayarlanirken, hastalar yalnizca bolus sayisini belirlemektedir.

2.13.1 Program

HKA’da farkli programlar kullanilarak degisik doz uygulamalar yapilabilir.

Sadece bolus doz uygulamasinda cihaz, programlanmis olan doz ve kilitli
kalma siiresine gore calisir. Bu yontem ile hasta uykuda sistemi aktive edemedigi
icin siddetli agr1 duyabilir (36, 37).

Bolus dozlara ek olarak siirekli infiizyon uygulamasinda, genellikle kisa etkili
opioidler tercih edilir. Serum opioid diizeylerinin siirekli belli bir seviyede
tutulabilmesi, uykuda analjezinin devam ettirilebilmesi ve daha az bolus doz
gereksinimi gibi avantajlar1 vardir. Hatali programlamaya ya da infiizyon hizinin

yiiksek olmasina bagli asir1 doz opioid verilmesi goriilebilir (38, 39).
2.13.2 Hasta secimi
flac bagimliligi oykiisiinde, intihara egilimli hastalarda, suuru kapali

hastalarda, hipovolemik, morbid obez, renal yada hepatik yetmezIligi olan hastalarda

i.v. HKA kullanilmamalidir.

2.13.3 Analjezik secimi

Agrinin nedeni, siddeti ve hastanin durumu gz Oniinde bulundurularak
uygun analjezik belirlenir (3). Morfin opioid tedavisinde standart ajan olup, tiim
diinyada i.v. HKA uygulamalarinda en sik tercih edilen analjeziktir (30). Etkisi biraz
gec baglar ve diger opioidlerden daha fazla sedasyon yapar.

2.13.4 Doz

Doz ve yamit hastaya gore degisir (40). Etkin analjezi ve yan etkilerin

azaltilmas1 amaciyla opioidler titre edilerek kullanilmalidir. Uygulanacak i.v. HKA
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opioid bolus doz miktari, ortalama 45 dakika boyunca ek doz gerektirmeden hastada
yeterli analjezi saglamasinin yami sira, doza bagh sedasyon ve kusma gibi yan
etkilere neden olmamalidir (30, 41). Yeterli analjezi saglanamiyorsa, bolus dozu
artirlabilir veya kilitli kalma siiresi kisaltilabilir (33). Baslangicta uygulanacak
yikkleme dozu ile kesintisiz analjezi saglandig1 gibi hasta konforu ve giiveni de
artirllmis olur (42). Postoperatif agn igin yeterli baslangic yiikleme dozu 1-2 mg
morfin ya da esdegeri opioiddir (43). Morfin genellikle 1 mg bolus dozda ve 5-10 dk
kilit siiresi ile i.v. HKA 'de kullanilir (32, 44).

2.13.5 istenmeyen yan etkiler

Opioid kullaniminda sedasyon ilk yan etki olarak ortaya cikarken, solunum
depresyonu en 6nemli yan etki olup daha yiiksek opioid dozlarinda goriiliir (33) ve
genelde riski % 0,5 civarindadir. Standart i.m. tedavi ile i.v. HKA arasinda bu yan
etki riski ag1 fark yoktur (34, 35, 45). Solunum depresyonu acisindan yakin takip ve
siirekli monitorizasyon gereklidir.

Solunum depresyonu riskini, hastanin 70 yas iizerinde olmasi, bazal infiizyon
uygulanmasi, obezite, iist abdominal veya torakal cerrahi sonrasi yapilan HKA
uygulamalari, renal, hepatik, kardiyak ya da pulmoner yetmezlik varligi ve bolus doz
olarak 1 mg’dan daha yiiksek dozlarda morfin kullanilmasi arttirmaktadir (3, 29).

Opioidlere ait klasik bir yan etki de, dordiincii ventrikiil tabanindaki
kemoreseptor triger zonda direkt uyarilmaya bagh ortaya cikan bulanti ve kusmadir
(3). Siirekli infiizyon yontemi uygulamasinda daha yiiksek oranda goriiliir (46).
Morfin ayrica gastrointestinal motiliteyi azaltarak, sekresyonlar1 artirarak ve
vestibiiler labirente etki ederek de bulantiya neden olur. Opioidlerin bulanti sikliklari,

Sufentanil > Fentanil > Buprenorfin > Morfin > Petidin seklindedir (33).
2.13.6 Monitorizasyon
Hastanin yakin takibi yapilmalidir. Baslangicta hastaya ayrintili olarak

yontem hakkinda bilgi verilmeli ve ilaglara ait yan etkiler olabilecegi, dozun az

gelebilecedi, ancak yeniden diizenlenebilecegi anlatilmalhidir. Oncelikle sedasyon
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diizeyi, solunum sayisi ve pulsoksimetre takibi yapilmali, ayrica vital bulgular da
diizenli araliklarla kaydedilmelidir. Bu takiplere gore hastanin gereksinimi ile
program degisiklikleri yeniden ayarlanabilir (2).

Hangi araliklarla takip gerekliligi konusunda kesin bir fikir birligi olmayip,
erken posteperatif donemde sik hasta takibi onerilmektedir. Kabul edilmis uygulama;
hastalarin ilk 4 saatte 30 dk ya da 1 saat araliklarla, sonraki 8 saatte 2 saat araliklarla

ve daha sonra da 4 saat araliklarla takip edilmesi seklindedir (2).

2.14 BUPiVAKAIN (47)

Amid yapisinda uzun etkili lokal anesteziktir. Piperidin halkasina butil grubu
eklenmistir. R ve S olmak {izere iki izomeri bulunur. pKa’s1 7,7°dir. Fizyolojik
pH’da % 33 oraninda iyonize olmayan baz seklindedir. Basta a-1 asit glikoprotein
olmak iizere plazma proteinlerine % 96 oraninda baglanir. Lipofilik olmasi nedeniyle
etki siiresi lidokainden 2-3 kat daha uzundur. Yar1 6mrii eriskinde 9 saattir.

Karacigerde glukuronid konjugasyonu ile metabolize olur. Plazma klirensi
0,58 1t/dk, eliminasyon yarilanma siiresi 2,7 saat ve hepatik ekskresyon orani
0,40’ t1r.

Infiltrasyon ve sinir blokaji icin % 0,25, santral blokaj icin % 0,5
konsantrasyonda kullanilir. Bir seferde uygulanabilecek maksimum dozu 200 mg
olup, 1/200.000 konsantrasyonda adrenalin eklenerek bu miktar 250 mg’a
cikarilabilir. Doz araliklar1 3 saatten kisa olmamali ve maksimum dozu 600-800
mg /giin’ii gegmemelidir (9 mg / kg / giin) (6, 48, 49).

Bupivakain kalpteki iletim sisteminde birikerek refrakter re-entry aritmilere
neden olur. Ozellikle R izomeri, A-V iletimi belirgin sekilde uzatir. Miyokard
kontraksiyon giiclinii azaltarak, depolarizasyon hizim1 ve aksiyon potansiyel
amplitiidiinii diistirtir ve kardiyak depresan etkiye katkida bulunur.

Asidoz ve hipoksi ile toksisitesi agreve olur ve tedavisi giictiir. Toksisite
nedeniyle meydana gelen kardiyovaskiiler arrest, resiisitasyona ¢ok direnglidir ve

mortalitesi yiiksektir.
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2.15 MORFIN

1803’te ana alkaloid olan “’principum somniferum’’ bulunmus ve 1817°de
morfin ismini almistir. Morfin, opioidlerin fenantren grubundandir ve prototip olarak
kabul edilir (50). Molekiiler yapisi icice ge¢cmis bes adet halkadan olusur. Kimyasal
formiiliindeki fenantren halka, niikleusu olusturur. Hidroksil grup farmakolojik
hareketi saglarken, nitrojenler tuz forma gecisi saglar. Etanamin kopriisii nitrojen
icerir ve santral sinir sistemi aktivitesi icin gereklidir. Kabul edilen kimyasal yap1 ile
aktivite genellemesi yapilabilir (50, 51).
1- Opioid etki, intakt nitrojen halkaya baghdir. Bu etkiler analjezi, hipnoz,
respiratuar depresyon, diiz kas tonusunu arttirma ve {ireterle bilier traktin spazmidir.
2- Opioid potens, fenolik hidroksillere baglidir.
3- Santral stimulan etki ve emetik 6zellik, alkolik hidroksil grubuna baghdir.
4- Analjezik etki, T- fenil N-metil piperidin grubuna baghdir.

Ekzojen verilen opioidler, endojen opioidlerin santral sinir sistemindeki

spesifik reseptorlere olan etkisini taklit ederek analjezi saglarlar (3).

2.15.1 Opioid reseptorleri

Santral sinir sisteminde cesitli yerlere dagilmislardir. Reseptorlerin en bol
oldugu yer limbik sistemdir. En yiiksek konsantrasyondan en aza dogru sikligi;
globus pallidus, periakuaduktal girus, nukleus rafe magnus, medial talamus,
amygdala, medulla kaudatus, putamen, lateral talamus, hipotalamus, serebellum,
hipokampal girus ve spinal kordda bulunur (30, 47, 51, 52). Spinal kordda ise
reseptor kiimeleri substantia jelatinozada (lamina 1 ve lamina 5) lokalizedir.

Opioid reseptorleri, mii (), kappa (x), epsilon (g), delta (3) ve sigma ()
olarak 5 gruptur (30, 47, 51, 52).

1. Bir ¢ok endojen semisentetik ve sentetik opioid, p reseptorlerine baglanir.
Spinal kordda bulunan p reseptorleri supraspinal analjeziden sorumludur.
u reseptorleri iki alt gruba ayrilir:

a) p 1 reseptorlerinin aktivasyonu analjezik etkiden,
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b) u 2 reseptorlerinin aktivasyonu ise solunum depresyonu, kardiyovaskiiler
etkiler (bradikardi), gastrointestinal motilitenin inhibisyonundan sorumludur (30, 47,
50, 51, 52).

2. Spinal analjezi, k ve & reseptorlerinin aktivasyonunu gerektirir.
K reseptorlerinin aktivasyonu spinal analjezinin yanisira sedasyon da saglar. Morfin,
K reseptorlerinin de agonistidir. Ancak morfinin p reseptorlerine karsi afinitesi
k reseptorlerine gore 200 kat daha fazladir (30, 51, 52).

3. Diger bir opioid reseptorii, ¥ reseptoriidiir. Disfori, haliisinasyon gibi
psikomimetik etkilerin olusumundan, ayrica tasikardi, tasipne ve midriyazisten
sorumludur.

4. ¢ reseptorleri beta endorfinlerden etkilenir, uyarilmasi hormonal etki
saglar.

Morfin santral sinir sisteminde diffiiz etki olustururken, diensefalik merkez,

kortikal seviye, corpus striatum ve spinal seviyede selektif etki olusturur.

2.15.2 Absorbsiyon

Morfinin absorbsiyon oranindaki degisikler, verilis yoluna baghdir.
Parenteral / oral doz oran1 1 / 4’tiir. I.v. yol giivenlidir, etkileri kuvvetle tahmin
edilebilir (47, 50, 51).

Morfinin i.v. uygulama sonrasi plazmada dagilimi hizli olup, ortalama 3
dakikada tamamlamr. Ug¢ dakika sonra plazma seviyesi 30-40 ng / ml olur.
Plazmadan uzaklagmasi oldukca yavas olup bu fazin yart omrii 3 saat kadardir.
Ortalama total klirens 15 ml / dk / kg olarak bulunmustur. Hepatik atilim orani da 0,7
olarak bulunmustur. Hepatik biyotransformasyon, morfinin klirensi ile hepatik kan
akimina baghdir (47, 50).

Morfin oral verilirse % 70’1 karacigerde ilk gecis etkisi ile yikilir. % 30’u
sistemik sirkiilasyona gecer. Plazma seviyesi 12 saatte 2,5 ng / ml’den daha asag
diiser. Terminal eliminasyon zamani ise 18-60 saat siirer (47, 51, 52).

Morfinin i.m. uygulama sonrasi absorbsiyonu hizli ve tamdir. Ortalama pik

plazma seviyesi, enjeksiyondan 7,5-20 dakika sonra 5-6 ng / ml diizeyine erisir. ilk
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absorbsiyon yart omrii 3-12 dakika olup, total absorbsiyon ise 45 dakikada
tamamlanir. Plazma seviyesi 12 saat sonra 2,5 ng / ml’nin altina diiser (47, 51, 52).

2.15.3 Dagilim

Absorbsiyon sonrast morfin, viicudun biitiin parankimatéz dokularina dagilir.
Enjekte edilen ilacin biiyiik kismi iskelet kaslarinda bulunmasina ragmen buradaki
konsantrasyonu diger dokulara nazaran daha diisiik seviyelerdedir. Esas etki yeri
santral sinir sistemi olmasina ragmen, sadece kiiciik miktarlari normal sartlar altinda
kan beyin bariyerini gecer.

Beyindeki morfin konsantrasyonu; liposolublite, pKa, iyonizasyon derecesi,
serbest ila¢ miktari, dagilima ugrayan hacim, klirens, ilacin verilme yolu gibi bir dizi
fizikokimyasal ve farmakokinetik Ozelliklere baglidir. Beyindeki opioid
reseptorlerine baglanarak etki olusturur. Baglanma lipofilik 6zelligine ve pH’sina
baghdir (51, 52).

Morfinin % 36’s1 plazma proteinlerine baglanir. Bunun % 80-90 kadan ise
plazma albiiminine baglamr, plazma lipoproteinlerine hi¢ baglanmaz. Ilag
bagimlilarinda plazma proteinlerine baglanma artmistir. Hepatik ve renal yetmezlikli

hastalarda ise baglanma azalmistir (47, 50, 51, 52).

2.15.4 Metabolizma (50)

Morfinin biiyilk ¢ogunlugu karacigerde glukronil transferaz enzimi ile
glukronidasyon ile atilir. Morfinin % 10 kadan ise demetilasyon ile inaktif normorfin
formasyonuna yikilir. Glukronidasyon ile morfin-3-glukronit ve morfin-6-glukronit
olusur. Morfinin % 85’1 glukronit metabolitleri olarak elimine edilirken, % 5’i
normorfin olarak, % 5’ten az1 ise deSismemis morfin olarak idrarla atilir. Morfin
glukronitlerinin yaklasik % 8 kadari safradan elimine edilir. Morfin bilesiklerinin
ortalama % 90’1 12-24 saatte ekskrete edilir. Morfinin major metaboliti
morfin-3-glukronit’tir. Hayvan deneylerinde bunun ¢ok az analjezik potensinin
oldugu gosterilmistir. Morfin-6-glukronitin ise analjezik potensi vardir (47, 51, 52).

Morfinin sirozlu hastalarda terminal yarilanma Omrii uzar ve metabolizma hizi da
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diiger. Bobrek yetmezligi olanlarda morfinin eliminasyon yarilanma omrii ve plazma

klirensi normale yakin degerlerdedir (51).

2.15.5 istenmeyen yan etkiler (50)

Morfinin etki yeri kortikal oldugu kadar talamiktir. Santral sinir sistemini
eksite ve deprese edebilir. Depresyon 6zelligi nedeniyle, klinik olarak analjezi ile
birlikte solunum paterninde, suur diizeyinde ve EEG’de degisiklikler ortaya cikar.
Uyaric1 6zelligi nedeniyle, klinik olarak miyozis ve bulanti-kusma olusur. Morfinin
santral sinir sistemindeki etkisi ile belirgin analjezi olusur ve agri esigi ylikselir. Eger
agr1 olusmadan morfin verilirse agri duyusunun degerlendirilmesi belirgin olarak
azalir. Agr olustuktan sonra verilirse duyu tam olarak ortadan kaldirilamaz. Morfin
sedasyonda da basarilidir. Siradan dozlarda uyku ortaya cikarir. Sedatif etki
baslangici analjezik etkiden sonra olur. Morfin tek bagina kullanildiginda minimal
amnezi olur. Agrili hastalar opioidlerin etkisi ile sicaklik hissi, iyilik hali, uyusukluk
ve Ofori seklinde duygular tanimlamaktadirlar. Bu degisikliklerin limbik sistem
tarafindan yonetildigi diisiiniilmektedir. Morfin Oksiiriik merkezine de dogrudan etki
ederek oksiiriik refleksini baskilar. Bu etkileri ile solunum depresyonu yapici etkileri
arasinda baglant1 yoktur (30, 47, 51, 52).

Morfinin miyozis etkisi; okiilomotor sinirin Edinger-Westphal c¢ekirdegini
uyarmasi sonucu ortaya c¢ikar. Yiiksek dozlarda toplu igne basi pupil (pin-point
pupil) olusabilir. Miyozis, atropin ile antagonize edilebilir (30, 47, 50, 51).

Morfinin bulanti-kusma iizerine etkisi; meduller area postremadaki triger
zone kemoreseptorlerinin uyarilmasi ile ortaya cikar. Bu bolgede morfinin dopamin
reseptorlerinde parsiyel dopamin agonisti seklinde etki gosterdigi diisiiniilmektedir.
Ayrica gastrointestinal bosalmay1 yavaglatarak da bulanti kusmaya sebep olur (30,
47, 50, 51, 52). Terapotik dozlar sonrasi bulanti-kusma insidanst % 4-40 arasi
degiskenlik gosterir.

Morfin respiratuar depresan etkisini, respiratuar merkezin dogrudan
depresyonu, karotid cisim ve aortik kemoreseptorlerin anoksiye cevabinda azalma,
bronsial agac silier aktivitesinde azalma ve brongiyal tonusta artis yaparak

gerceklestirir. I.v. enjeksiyon sonrasi solunum hizi ve derinliginde azalma ile kendini
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gosteren maksimum respiratuar depresan etki, vakalarin ¢ogunda 3-7 dakika i¢inde
ortaya ¢ikar. I.m. enjeksiyon sonrasi respiratuar depresan etki yaklasik 20 dakika
sonra ortaya ¢ikar. Geng ve yash hastalarda degisik yollardan morfin enjeksiyonu
sonrasi benzer oranda respiratuar depresyonun ortaya ¢iktigi goriilmiistiir.

Morfin diiz kaslar1 stimule eder ve kas tonusu artar. Intestinal traktin
propulsif ve segmental hareketlerini inhibe eder. Kalin barsakta sfinkterler kasilarak,
tonusu arttirirken propulsif hareketleri azaltir. Anal sfinkter tonusunu oldukga fazla
artirir. Sekresyonlar azalir. Gastrik hipoklorik asit, bilier, pankreatik ve intestinal
sekresyonlar azalir. Morfinin bu temel etkilerine barsak duvarindaki p ve 6
reseptorleri aracilik eder. Gastrik bosalma ve ince barsak gecis zamani morfinin
etkisi ile uzamistir. Bilier basing terapotik dozlarda 2-4 kat artar. Morfin diiz kaslar
izerine vagomimetik etki gosterir. Bu sebeple parasempatomimetik sistem etkileri
artar (30, 47, 50, 51, 52).

Opioidlerin tedavi amaciyla postoperatif agr1 tedavisinde kullanimlarinda
bagimlilik riski ¢ok diisiiktiir (<%1) (1). Sedasyon, bag donmesi, miyozis, solunum
depresyonu, bulanti ve kusma gibi bulgular doz bagimhidir (3). Kisa siireli ve
ortalama dozda opioid tedavisi uygulaniyorsa, MSS ve gastrointestinal yan etkiler
daha 6n plandadir.

Siddetli postoperatif agrinin tedavisinde, 48-72 saate kadar bir opioid anal-
jezik ile kontrol, daha sonra da zayif analjezikler ile tedavi uygulanmaktadir (1).

Morfin giivenli olarak oral, subkiitan, intramuskiiler, intraventz, epidural ve
intratekal olarak kullanilabilir. Dozlar, yas ve metabolizma faktorleri géz Oniine
alinarak hesaplanmalidir. I.v. yolda dozlar 0,2 mg / kg’1 asmamalidir. Agrinin
baslamasindan 6nce verilen doz, agr1 basladiktan sonra verilene gore daha etkilidir.

Morfin anksiyete olusturmadan analjezi saglar.
2.16 PARASETAMOL

Parasetamol analjezik ve antipiretik etkisini (53), santral ve periferik yolla
prostaglandin sentezini inhibe ederek (6, 54) yapmaktadir. Prostaglandinler doku

hasarina baglh olarak salgilanmakta olup, agr reseptorlerinin esigini diistirerek, sinir

uclarim nosiseptif uyarilara kars1 duyarh hale getirmektedir (55). Bilinen en az iki tip
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COX inhibitorii vardir. COX-1 tiim viicutta yaygin dagilim gosterir. COX-2 ise
primer olarak enflamasyonla ortaya ¢ikar. Prostaglandinlerin rol oynadigi hafif
veya orta siddetteki postoperatif agrida, tek basina veya opioidlerle kombine olarak
kullanilmaktadir (55). Gastrointestinal mukozay1 tahris etmez. Trombositlerin
etkisini ortadan kaldirmaz. Anti-inflamatuar etkisi yoktur (3). Multimodal tedavi
teknikleri uygulandiginda, nonopioid ilaglar opioid gereksinimini % 20-60 oraninda
azaltabilmektedir (55). Boylece yiiksek doz opioide bagli morbiditenin

azaltilabilecegi diisiiniilebilir.

2.16.1 Absorbsiyon

Parasetamol oral yoldan alindiginda plazmada maksimum konsantrasyona
30-75 dk da ulagir. Oral biyoyararlanimi % 70-100’diir (6). Intravendz yoldan 15
dakikalilk 1 gr parasetamol infiizyonu sonucunda gozlenen doruk plazma

konsantrasyonu (Cmax) yaklagik 30 mcg /ml’dir.

2.16.2 Dagihim (56)

Parasetamol, notral pKa degerine ve diisiik proteine baglanma oranina sahip
olup, tim dokulara esit miktarda dagilmaktadir. Parasetamoliin dagilim hacmi
yaklagitk 1 L / kg’dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak baglanmaz. Plazma
proteinlerine baglanma oran1 % 5-50 kadardir. 1 gr parasetamol infiizyonunu takiben,
infiizyonun 20. dakikasindan itibaren serebrospinal sivida parasetamol
konsantrasyonu yaklasik 1.5 mcg / ml olarak bulunmustur.

Analjezik etkisi, i.v. uygulamay1 takiben 5-10 dakika i¢inde ortaya ¢ikmaya
baslar ve maksimum analjezik etkiye 1 saatte ulagilir. Bu etki genellikle 4-6 saat
siirer. Antipiretik etkisi ise, i.v. uygulamay1 takiben 30 dakika i¢cinde maksimum

diizeye ¢ikar ve en az 6 saat siirer.

2.16.3 Metabolizma (56)
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Parasetamol karacigerde glukuronik asit konjiigasyonu ve siilfiirik asit
konjligasyonu ile metabolize olur. Siilfiirik asit konjiigasyonu yolu terapotik dozlarin
tizerindeki dozlarda hizla satiire olur. Kiiciik bir fraksiyonu da (< % 4), sitokrom P
450 tarafindan reaktif ara iiriin olan N-asetil benzokinonimine metabolize olur. Bu
ara iiriin normal sartlarda glutatyon tarafindan hizla detoksifiye edilir ve sistein ve
merkaptiirik asit ile konjiige olduktan sonra idrarla atilir. Ancak yiiksek doz

parasetamol aliminda bu toksik metabolitin miktar artar.

2.16.4 Eliminasyon (56)

Parasetamol metabolitleri baglica idrarla atilir. Uygulanan dozun % 90’1 24
saat icinde glukuronid (% 60-80) ve siilfat (% 20-30) konjugatlar1 olarak atilir. %
5’inden daha az1 da degismeden elimine edilir. Plazma eliminasyon yar1 omrii 2,7
saat ve toplam viicut klirensi 18 L / saat’dir. Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda
(kreatinin klirensi 10-30 ml / dak) parasetamoliin glukuronid ve siilfat
konjugatlarinin eliminasyonu, saglikli kisilerden 3 kat daha yavas olacak sekilde,
kismen gecikir ve eliminasyon yar1 omrii 2-5,3 saat olur. Bu hastalarda (kreatinin
klirensi < 30 ml / dak), uygulamalarin en az 6 saat arayla yapilmasi gerekir.
Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmasi yash hastalarda de§ismez. Doz

ayar gerekli degildir.

2.16.5 istenmeyen yan etkiler

Parasetamol kullaniminda istenmeyen yan etki olarak, hipotansiyon,
hipersensitivite reaksiyonu, karaciger transaminaz diizeylerinde artig, trombositopeni,
Iokopeni ve nétropeni goriilebilir.

Probenesid parasetamol ile birlikte kullanildiginda, klirensini azalttig1 icin,
parasetamol dozunun azaltilmasi gerekir.

Salisilatlar, parasetamoliin eliminasyon yar1 Omriinii uzatarak plazma
diizeyini artirir ve parasetamole bagli hepatotoksisite riskinin artis1 yaninda analjezik

nefropatisine de yol acabilir (57, 58).
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Karaciger enzimlerini indiikleyen ilaclar, parasetamoliin hepatotoksik
metabolitlere doniisiimiinii artirarak, parasetamole bagli karaciger toksisitesini
artirabilir (59). Antikonviilsan kullanim1 da benzer etki yapar.

Antikoagiilan ilaclar uzun siire parasetamol ile birlikte kullanildiginda,
prokoagiilan faktorlerin hepatik sentezinin azalmasina bagl olarak antikoagiilan etki
artist olabilir. Bu durumda, protrombin zamam takibindeki artis nedeniyle,
antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Izoniazid parasetamol ile birlikte kullanildiginda, hepatotoksisite riskinin

artmasina neden olabilir (6).

2.16.6 Doz (59, 60)

Yetigkinler, adolesanlar ve 33 kg’in iizerindeki ¢ocuklarda, her uygulamada
15 mg / kg (maksimum 1 gr) parasetamol 15 dakikalik intravenoz infiizyon olacak
sekilde kullanilir. Maksimum giinlik doz 60 mg / kg (maksimum 4 gr)1
asmamalidir. ki doz arasinda en az 4 saat olmalidir. Alkol alanlarda, hepatotoksisite
riski nedeniyle, parasetamol dozu 2 gr /giin’ii asmamalidir (6). Ciddi bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi < 30 ml / dak), her uygulamanin en az 6
saatlik ara ile yapilmasi1 gerekir. Postoperatif orta siddetteki agrinin i.v. tedavisinde
kullanilir (3).

Parasetamol; hepatoselliiler yetmezlik, ciddi renal yetmezlik (kreatinin
klerensi < 30 ml / dak), kronik alkolizm, kronik malniitrisyon (hepatik glutatyon
rezervlerinin diisiik olmasi) ve dehidratasyon durumlarinda dikkat edilerek
kullanilmahdir. Ciddi hepatoselliller yetmezlikte ve GO6PDH eksikliginde
kullanilmaz.

Ozellikle yashlarda, kiiciik ¢ocuklarda, karaciger yetmezliginde, kronik
alkolizm vakalarinda, kronik malniitrisyon hastalarinda ve karaciger enzimlerini
indiikleyen ila¢ alan hastalarda doz agimina bagh zehirlenme riski vardir ve 6liimciil
olabilir.

Zehirlenme bulgular1 genellikle ilk 24 saat icinde ortaya cikar ve bulanti,
kusma, anoreksi, solgunluk ve karn agrisi seklindedir. Parasetamol dozu 0,1

g/kg/giin’iin iizerine c¢ikmadik¢a istenmeyen etkiler goriilmez. Parasetamol,
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yetiskinlerde tek dozda 7,5 gr veya daha fazla ya da cocuklarda tek dozda (viicut
agirhigina gore) 140 mg / kg veya daha fazla alindiginda; karaciger yetersizligi,
metabolik asidoz ve ensefalopati ile karakterize irreversibl hepatik sitolize neden olur
(60). Karaciger hasariin klinik bulgulari, genellikle 2 giin sonra goriiniir hale gelip,
4-6 giin icinde en yiiksek diizeye ulagir. Ayn1 zamanda uygulamadan 12 ila 48 saat
sonra, protrombin diizeylerinde diisiis ile beraber karaciger transaminaz (AST, ALT),
laktat dehidrogenaz ve bilirubin diizeylerinde artis goriilebilir.

Oncelikle plazma parasetamol tayini icin kan alinmalidir. Antidot tedavisi en
kisa zamanda baglatilmalidir. Zehirlenme sonrasi 10. saatten Once, i.v. yolla N-
asetilsistein antidotu 150 mg / kg yiikleme dozu ile baslanmali ve idamede 50 mg /
kg dozda 4 saat ara ile en az 72 saat siireyle kullanilmalidir. Ancak, N-asetilsistein
10. saatten sonra bile koruma saglayabildigi icin tedaviye ge¢ baslamilan vakalarda
tedavi uzatilmahidir. Karaciger testleri tedaviye baslarken yapilmali ve her 24 saatte
bir tekrarlanmalidir. Genellikle karaciger transaminazlar 1-2 haftada ancak normale
doner ve karaciger fonksiyonlari tamamen yerine gelir. Cok ciddi zehirlenmelerde,

karaciger transplantasyonu gerekebilir.

2.17 ANESTEZi SONRASI UYANMA VE DERLENME

Derlenme; intraoperatif bakimin sonuyla baslar ve hastanin preoperatif
fizyolojik durumuna doniinceye kadar olan siireyi kapsar. Koruma reflekslerinin ve
motor fonksiyonlarin geri dondiigii erken derlenme doneminin degerlendirilmesi

onemlidir.

Aldrete Postanestezik Uyanma Skoru

1970 yilinda Aldrete ve Kroulik tarafindan anesteziden uyanmay1
degerlendirmede; hastanin aktivitesi, solunumu, dolasimi, bilinci ve cilt rengi ile
ilgili bulgular 0, 1 yada 2 puan iizerinden degerlendirilerek yapilan Aldrete skorlama
sistemi (61), pulse oksimetrenin gelistirilmesi ile modifiye edilmistir (62). Bu
skorlama sisteminde > 9 puan alan hastanin derlenme odasindan servise ge¢mesi igin

derlenmesinin yeterli oldugu kabul edilmektedir.
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Modifiye Aldrete Skorlama Sistemi

Aktivite: Istekli veya komut ile hareket edebilme
Dort ekstremite hareketli.................. 2
Iki ekstremite hareketli..................... 1

Biitiin ekstremiteler hareketsiz......... 0

Solunum:

Dolasim:

Kan basinci preanestezik seviyeden + 20 mmHg.............

Kan basinci preanestezik seviyeden + 20-50 mmHg........

Kan basinci preanestezik seviyeden + 50 mmHg.............

Biling:
Tamamen uyaniK........ccocceevviiiniieinieeinieennieennne
Sesli uyaran ile goziinii agabiliyor....................
Sesli uyarana cevap VErmiyor........c.cceeervveenneen.
02 Satiirasyonu:
Oda havasinda SpO2 > % 92 ....cccoovvvvvveneenncne
SpOs > % 90 icin O, inhalasyonuna ihtiya¢ var

02 verilmesine ragmen SpO; < % 90 olmast....

2
1
0
......... 2
........... 1
.......... 0
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Hastane Etik
Kurulu onay1 (09.11.2006, Toplant1 karar no:2006 / 07 / 3) alindiktan sonra, Kasim
2006 — Mayis 2007 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dalr’'nda gergeklestirilmistir. Genel anestezi altinda elektif spinal cerrahi (L-HNP)
planlanan, ASA I-III risk grubunda, 18 yas ve iizerinde, 67 olgu onamlar1 alindiktan
sonra ¢alismaya dahil edildi.

Calisma ilaglarina allerjisi oldugu bilinen, ileri derecede karaciger, bobrek ve
kardiyak yetmezligi, bronsial astim1 veya KOAH’1, G6PDH eksikligi, alkol veya
ila¢g aliskanlig1 6ykiisii, ciddi anemisi, psikiyatrik hastaligi, opioid hipersensitivitesi,
noromuskiiler hastaligi bulunan ve morbid obez olgular calismaya alinmadi.

Operasyondan 30 dk 6nce 0.07 mg / kg i.m. midazolam ile premedikasyon
yapilarak operasyon odasina alinan olgularin Datex-Ohmeda Excel 2000 anestezi
cihazi ve monitorii kullanilarak 5 derivasyonlu yiizey elektrokardiyogram (EKG, D
ID), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) ve noninvaziv arteriyel kan basinci 6l¢iimii
ile rutin monitorizasyonu yapildi. 20 G intraket ile damar yolu acilarak ringer laktat
infiizyonuna baslandi. Olgularin indiiksiyon oncesi sistolik arteriyel kan basinci
(SAB), diastolik arteriyel kan basici (DAB), kalp atim hiz1 (KAH), periferik oksijen
satiirasyonu (SpO2) degerleri kaydedildi ve hepsi 5 dk siireyle % 100 O, ile
preoksijenize edildi.

Indiiksiyonda 0,5 mg / kg lidokain, 2-2,5 mg / kg propofol, 1 mcg / kg
fentanil HCI ve 0,6 mg / kg rokuronyum bromiir iv uygulandi. 2 dk sonra
endotrakeal entiibasyon yapildi. Entiibasyon sonrasi hastalara prone pozisyonu
verildi ve EtCO, monitdrizasyonuna devam edildi. Anestezi idamesinde % 50-50
oraninda NO,. O, ve EtMAC (end-tidal (solunum sonu) minimum alveoler
konsantrasyon) degeri % 1,2-2 olacak sekilde sevofluran kullanildi. Olgular EtCO,
30-32 mmHg olacak sekilde ventile edildi. Olgularin ortalama arteriyel basinglarinin
60 mmHg'nin altinda olmasi durumunda anestezik ajanlar azaltilarak 5 mg’lik

titrasyonlar seklinde i.v. efedrin HCl uygulanmasi planlandi. idamede olgulara kas
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gevsetici olarak gerektikge i.v. rokuronyum bromiir 0,1 mg / kg uygulandi.
Kullanilan ajanlarin dozlan kaydedildi. Operasyon boyunca bagka opioid uygulamasi
yapilmadi. Cerrahi islem gerceklestirilip yara kapatma islemi basladiginda, 25 mg
bupivakain % 0,5 10 cc serum fizyolojik icinde cilt alti ve fasyaya infiltrasyon
seklinde uygulandi. Olgular, spontan solunumlar geri gelip gozlerini actiktan sonra
ekstiibe edildi. Ameliyat siireleri ve toplam kullanilan narkotik ajan miktarlar
kaydedildi.

Olgular derlenme odasma alinarak Modifiye Aldrete Skorlama Sistemine
gore degerlendirilip 9 ve iizerinde puan aldig an 0. dk kabul edildi. Randomize
olarak iki gruba ayrilan olgulardan Grup M’e postoperatif 0. dakikadan itibaren
baslayacak sekilde sadece i.v. HKA ile morfin infiizyonu ( bolus HKA modunda,
bolus dozu 1 mg , kilitli kalma siiresi 10 dk ve 24 saatlik limit 50 mg olacak sekilde),
Grup MP’ye ise postoperatif 0. dakikadan itibaren baslayacak sekilde i.v. HKA ile
morfin infiizyonuna (bolus HKA modunda, bolus dozu 1 mg , kilitli kalma siiresi
10 dk ve 24 saatlik limit 50 mg olacak sekilde) ek olarak cerrahi iglem sonunda yara
kapatilmaya baslandiginda ve sonrasinda 6 saat araliklarla 48 saat boyunca devam
eden i.v. parasetamol (Perfalgan, Bristol-Myers Squibb) infiizyonu (1 gr dozda ve 15
dk da infiizyon seklinde) (toplam parasetamol dozu 8 gr /48 saat) uygulandi.

Olgular derlenme odasina alindiktan sonra, 0. dakikadan baslayarak 30. ve
60. dk, 2., 4., 6., 12., 18., 24. ve 48. saatlerde SAB, DAB, KAH, SPO,, solunum
sayis1 (SS) / dk, HKA cihazi ile yapilan istek sayisi, HKA cihazi ile cevaplanan istek
sayisi, verilen toplam morfin miktari, sedasyon sayilar1 (Tam uykulu, uykuya
meyilli, aralikli uyuklayan), VAS ve VRS skorlari, bulanti, kusma, kasinti ve
dokiintii varligl kaydedildi. Postoperatif 0. dakikada VAS > 3 olan olgulara, VAS <3
oluncaya kadar, 1 mg’lik titrasyonlar halinde i.v. morfin uygulandi ve morfin 6n
yikkleme gereksinimi olanlarin sayisi ile morfin yiikkleme miktar1 kaydedildi.
Postoperatif 48 saat siireyle, bulanti veya kusmasi olan olgulara 10 mg i.v.
metoklopramid uygulandi ve postoperatif 0. dakikadan baglayarak 6., 12., 18., 24. ve
48. saatlerde antiemetik gereksinimi sayist ve yapilan toplam antiemetik miktari

kaydedildi.
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3.1 istatistiksel Analiz

Toplanan veriler SPSS for Windows 11.5 paket programina aktarilarak
degerlendirildi. Tamimlayic1 istatistikler aritmetik ortalamatstandart sapma ve
frekans (say1 ve %) olarak tablo halinde gosterildi. Olgularin demografik 6zellikleri
ve ameliyat Oncesi Olgiimleri bakimindan gruplar arasi farklarin incelenmesinde
independent t-testi, Pearson ki-kare ve skor tipi verilerin gruplar arasi farkliliklarini
degerlendirmede ise Mann-Whitney U testleri uygulandi. Ameliyattan sonra c¢esitli
zamanlarda alinan Olciimler bakimindan gruplarin ve Ol¢iim zamanlarinin
karsilastirilmasinda tekrarlanan Sl¢iimlii varyans analizi kullanildi buna karsilik skor
tipi verilerin grup i¢i degerlendirilmesinde ise Friedman testi ve farkli olan
periyotlarin belirlenmesinde Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon testinden yararlanildi.
Ayrica bagimsiz ve bagimh yiizdelerin (oranlarin) karsilastirilmasinda oranlara ait t-
testi kullanildi. Analiz sonuglarinda p < 0.05 ise, sonug istatistik olarak anlaml1 kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Olgular demografik oOzellikleri, ASA gruplamasi, ameliyat siireleri ve
kullanilan fentanil miktarlarn agisindan karsilagtirldiginda gruplar arasinda fark

gozlenmedi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi.

Yas Agirlik Cinsiyet ASA Ameliyat Kullanilan
(Y1) (Kg) (E/K) (I-1I-1T) Siiresi Fentanil Miktari
(Dk) (ng)
Grup M
51.5+14.3  77.9+12.8 (16/21) (13-18-6)  193.1+88.8 98.0+30.3
(n=37)
Grup MP
47.4£119  77.9+14.2 (16/14) (10-14-6)  198.8492.3 87.3£15.3
(n=30)
p 0.210 0.990 0.411 0.411 0.797 0.085

Ort. + SD veya sayt.  M: Morfin  P: Parasetamol

Biitiin ol¢ctim zamanlarinda SAB degerleri incelendiginde, Grup M ile Grup
MP arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.645) (Tablo 4.2).

Gruplar kendi icinde 6l¢lim zamanlarina gore karsilastirildiginda ise anlamh
fark bulunmustur (p<0.0001) (Tablo 4.2). Bu farkliligin da her iki grupta ayn1 yonde

oldugu goriilmiistiir. Grup i¢i 6l¢lim zamanlar1 arasindaki bu farklar incelendiginde;

Her iki grupta da 0. dk SAB ortalama degeri ile 2., 4., 6., 12., 18., 24. ve 48.
saat SAB ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo

4.2).

Her iki grupta da 30. dk SAB ortalama degeri ile 4., 6., 12., 18., 24. ve 48.
saat SAB ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo

4.2).

Her iki grupta da 60. dk SAB ortalama degeri ile 4., 6., 12., 18. ve 24. saat
SAB ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2).
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Her iki grupta da 2. saat SAB ortalama degeri ile 4., 6., 12. ve 24. saat SAB

ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Gruplarin Postoperatif SAB Degerlerinin Karsilagtirilmasi.

Grup M (n=37) Grup MP (n=30)
0. dk 128.5+23.8 * 127.3+16.4 *
30. dk 123.84£20.4 # 123.5£17.8 #
60. dk 122.9+25.1 A 124.1+19.0 A
2. saat 121.6+22.7 * § 118.5+16.3 * §
4. saat 1152184 *# A F 113.9£17.9 * # A +
6. saat 114.0+16.8 *# A T 1127147 *# A F
12. saat 1164154 *# A T 111.2+159 *# A F
18. saat 117.0£14.9 * # A 110.3£12.3 *# A
24. saat 112.3+16.1 *# A § 1101172 *# A F
48. saat 111.9+13.6 * # 11524153 * #

Ort. = SD (mmHg) olarak verilmistir.

*p<0.05:0.dkile 2., 4., 6., 12., 18., 24. ve 48. saatler
# p<0.05 : 30. dk ile 4., 6., 12., 18., 24. ve 48. saatler
A p<0.05:60. dkile 4., 6., 12., 18. ve 24. saatler

T p<0.05 : 2. saatile 4., 6., 12. ve 24. saatler
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Gruplarin Postoperatif Sistolik Arteriyel Basinglari
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Sekil 4.1 Gruplarin Postoperatif SAB Degerleri.

Olgularin biitiin 6l¢iim zamanlarindaki DAB degerleri incelendiginde, Grup
M ile Grup MP arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.970)
(Tablo 4.3). Gruplar arasindaki farkin Ol¢iim zamanlarina gore degismedigi

goriilmiistiir (p=0.103) (Tablo 4.3).

Gruplar kendi icinde 6l¢lim zamanlarina gore karsilastirildiginda ise anlamh
fark bulunmustur (p<0.0001) (Tablo 4.3). Bu farkliligin da her iki grupta ayn1 yonde

oldugu goriilmiistiir. Grup i¢i 6l¢iim zamanlar arasindaki bu farklar incelendiginde;

Her iki grupta da 0. dk DAB ortalama degeri ile 2., 4., 6., 12., 18., 24. ve 48.
saat DAB ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo
4.3). Her iki grupta da 30. dk DAB ortalama degeri ile 4., 6., 12., 18., 24. ve 48. saat
DAB ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.3).
Her iki grupta da 60. dk DAB ortalama degeri ile 4., 6., 12. ve 18. saat DAB
ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.3). Her iki
grupta da 2. saat DAB ortalama degeri ile 12. saat DAB ortalama degeri arasindaki
fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Gruplarin Postoperatif DAB Degerlerinin Kargsilagtirilmasi.

GrupM  (n=37) Grup MP  (n=30)
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0. dk
30. dk
60. dk
2. saat
4. saat
6. saat
12. saat
18. saat
24. saat

48. saat

76.1£12.4 *
72.5£11.8 #
71.3£13.0 A
70.0£12.8 * ¥
66.7£11.1 *# A
68. 7113 *# A
67.3+10.7 *# A T
67.1x11.0 *# A
66.3+10.8 * #
66.2+7.6 *#

75.3%£11.7 *
74.5%£10.7
73.0£11.1
70.6+10.7 * ¥
67.7£12.6 * # A
65.011.0 *# A
63.3+10.1 *# A T
64.9+£9.5 *# A
68.4£11.1 *#
68.7£10.4 * #

Ort. £ SD (mmHg) olarak verilmistir.

* p<0.05:0.dkile 2., 4., 6., 12., 18., 24. ve 48. saaatler

# p<0.05: 30. dk ile 4., 6., 12., 18., 24. ve 48. saatler
A p<0.05:60.dkile 4., 6., 12. ve 18. saatler

T p<0.05 : 2. saatile 12. saat

Gruplarin Postoperatif Diastolik Arteriyel Basinclari
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Sekil 4.2 Gruplarin Postoperatif DAB Degerleri.
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Olgularin biitiin 6l¢iim zamanlarindaki KAH degerleri incelendiginde, Grup
M ile Grup MP arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p=0.201) (Tablo 4.4).
Gruplar arasindaki farkin Ol¢iim zamanlarina gore degismedigi goriilmustiir

(p=0.420) (Tablo 4.4).

Gruplar kendi i¢inde Ol¢clim zamanlarina gore karsilagtirildiginda ise
istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p<0.0001) (Tablo 4.4). Bu farkliligin da her
iki grupta ayni yonde oldugu goriilmiistiir. Grup i¢i Sl¢ciim zamanlan arasindaki bu

farklar incelendiginde;

Her iki grupta da 30. dk KAH ortalama degeri ile 18. ve 24. saat KAH

ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.4).

Her iki grupta da 60. dk KAH ortalama degeri ile 4., 6., 12., 18., 24. ve 48.
saat KAH ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo
4.4).

Her iki grupta da 2. saat KAH ortalama degeri ile 12., 18., 24. ve 48. saat
KAH ortalama degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.4).

Her iki grupta da 4. saat KAH ortalama degeri ile 18. saat KAH ortalama
degeri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.4).

Her iki grupta da 6. saat KAH ortalama degeri ile 18. saat KAH ortalama
degeri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Gruplarin Postoperatif KAH Degerlerinin Karsilastirilmasi.

GrupM  (n=37) Grup MP  (n=30)
0. dk 81.5+18.9 77.1£12.6
30. dk 79.2+19.1 * 73.2£12.3 *
60. dk 74.5£13.6 # T2.7£11.3 #
2. saat 77.5+18.3 A 733£11.1# A
4. saat T9.2+17.5# 7 T1.7£13.4 # 7
6. saat 80.0+15.7 #q T79+13.1#q
12. saat 84.2+15.0# A 78.1£12.8 # A
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18. saat 87.0x13.9*# A T 81.4+12.0*# A T
24. saat 85.6+8.6 *# A 81.9+75 # A
48. saat 82.1+7.5 # A 82.3+x9.5 # A

Ort. = SD (atim / dk) olarak verilmistir.

* p<0.05 : 30. dk ile 18. ve 24. saatler

# p<0.05 : 60. dk ile 4., 6., 12., 18., 24. ve 48. saatler
A p<0.05: 2. saatile 12., 18., 24. ve 48. saatler

T p<0.05 : 4. saatile 18. saat

9 p<0.05 : 6. satile 18. saat

Gruplarin Postoperatif Kalp Atim Hizlarn
§ 90 -
E g5
<
g 80 - —— Grup M
T 75 —=— Grup MP
< 70
=
g 65
F & & & & s L LS
Q7 T P P P F P P P
Zaman
Sekil 4.3 Gruplarin Postoperatif KAH Degerleri.
Olgularin  biitiin Olcim zamanlarindaki SpO, ortalama degerleri

incelendiginde, Grup M ile Grup MP arasinda fark bulunmamistir (p=0.690) (Tablo
4.5). Gruplar arasindaki farkin 6l¢iim zamanlarina gore degismedigi goriilmistiir

(p=0.848) (Tablo 4.5).

Gruplar kendi iginde Ol¢iim zamanlarma gore karsilastirildiginda ise,
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.0001) (Tablo 4.5). Bu farkliligin
da her iki grupta aymt yonde oldugu goriilmiistiir. Grup ici Ol¢iim zamanlar

arasindaki bu farklar incelendiginde;
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Her iki grupta da 60. dk SpO, ortalama degeri ile 6. saat SpO, ortalama
degeri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.5).

Her iki grupta da 2. saat SpO, ortalama degeri ile 6. saat SpO, ortalama
degeri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.5).

Her iki grupta da 6. saat SpO, ortalama degeri ile 48. saat SpO, ortalama
degeri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Gruplarin Postoperatif SpO, Degerlerinin Karsilagtirilmasi.

Grup M (n=37) Grup MP (n=30)
0. dk 97.6+2.7 97.6+2.0
30. dk 97.8+2.1 97.9+2.0
60. dk 97.9+1.8 * 98.0+1.8 *
2. saat 98.1£1.7 # 97.7£1.8 #
4. saat 97.5£2.0 97.4£2.1
6. saat 97.3+£2.1 *# A 97.0+£2.3 *# A
12. saat 97.6+1.9 97.0+2.5
18. saat 97.8+£2.0 97.5£1.9
24. saat 97.8+1.8 97.8+1.2
48. saat 98.2+1.5 A 98.0+1.1 A

Ort. + SD (%) olarak verilmistir.
* p<0.05 : 60. dk ile 6. saat
# p<0.05 : 2. saat ile 6. saat

A p<0.05: 6. saat ile 48. saat

Olgularin 6l¢iim zamanlarindaki SS degerleri incelendiginde, Grup M ile
Grup MP arasinda istatistiksel fark bulunmamistir (p=0.387) (Tablo 4.6). Gruplar
arasindaki farkin 6l¢iim zamanlarina gore degismedigi goriilmiistiir (p=0.256) (Tablo
4.6).

Gruplar kendi icinde Ol¢iim zamanlarima gore karsilastirldiginda da,

istatistiksel fark bulunmamuistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Gruplarin Postoperatif Solunum Sayis1 Degerlerinin Karsilastirilmasi.

Grup M (n=37) Grup MP (n=30)
0. dk 18.4+4.6 18.8+3.8
30. dk 19.243.2 18.8+3.9
60. dk 19.6+4.6 17.3+3.2
2. saat 18.1£3.9 18.3+4.1
4. saat 18.6+4.1 17.9+3.4
6. saat 18.3£3.7 18.3£3.7
12. saat 19.3£3.3 18.7£3.6
18. saat 19.6+2.4 18.8+2.3
24. saat 19.6£2.3 19.7£1.4
48. saat 19.6+1.7 19.6+1.9

Ort. + SD (soluk / dakika) olarak verilmistir.
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Gruplarin Postoperatif Solunum Sayilari

20,0 ~
19,5 1
19,0 1
18,5 1
18,0
17,5
17,0

—— Grup M
—=— Grup MP

Solunum Sayisi (Soluk/dk)

Sekil 4.4 Gruplarin Postoperatif Solunum Sayis1 Degerleri.

Olgular postoperatif 0. dk morfin 6n yiikleme gereksinimi agisindan
karsilastirildiginda, Grup M’de morfin 6n yiikleme gereksinimi % 54.1, Grup MP’de
% 16.7 olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.002)
(Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Gruplarin Postoperatif 0. dk Morfin On Yiikleme Gereksiniminin

Karsilastirilmasi.

GrupM (n=37) Grup MP  (n=30) P

Morfin On Yiikleme Gereksinimi 20 (54.1) * 5(16.7) 0.002
Say1 (%)

* p<0.05 : Grup M — Grup MP
Olgular postoperatif 0. dk morfin ©6n yiikleme miktar1 agisindan
karsilastirildiginda, Grup M’de 2.4+£0.8 mg, Grup MP’de 1.0+0.0 mg olup, Grup M

ile Grup MP arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.0001) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Gruplarin Postoperatif 0. dk Morfin On Yiikleme Miktarmin

Karsilastirilmasi.
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GrupM (n=20) Grup MP  (n=5) p

Morfin On Yiikkleme Miktar1 2.4+0.8 * 1.0+£0.0 <0.0001
(mg)

Ort. + SD olarak verilmigtir.

* p<0.05 : Grup M — Grup MP

Olgularin HKA cihazi ile yapilan istek sayilar1 karsilastirildiginda;

Postoperatif 4. saatte yapilan istek sayisi ortalama degeri Grup M’de 14.8+3.1
adet, Grup MP’de 11.5£3.4 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamlh
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.9).

Postoperatif 6. saatte yapilan istek sayis1 ortalama degeri Grup M’de 18.1£3.6
adet, Grup MP’de 13.943.2 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamh
bulunmustur (p<0.05) (Tablo: 4.9).

Postoperatif 12. saatte yapilan istek sayisi ortalama degeri Grup M’de
28.744.5 adet, Grup MP’de 20.0+4.3 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.05)(Tablo 4.9).

Postoperatif 18. saatte yapilan istek sayisi ortalama degeri Grup M’de
38.5+4.8 adet, Grup MP’de 25.5+5.1 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.9).

Postoperatif 24. saatte yapilan istek sayisi ortalama degeri Grup M’de
48.745.0 adet, Grup MP’de 34.8+4.8 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.9).

Postoperatif 48. saatte yapilan istek sayisi ortalama degeri Grup M’de
84.8+6.6 adet, Grup MP’de 48.7£5.7 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Gruplarin Postoperatif HKA Cihaz1 Ile Yapilan Istek Sayis1 Degerlerinin

Karsilastirilmasi.

Grup M n=37 Grup MP  n=30 p
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0. dk 1.0+0.6 1.1+0.5 0.303

30. dk 4.1x1.9 3.8+1.5 0.373
60. dk 6.9£2.5 6.5+1.8 0.209
2. saat 10.4£3.0 9.1+£2.8 0.154
4. saat 14.843.1 * 11.5+£3.4 <0.0001
6. saat 18.1£3.6 * 13.94£3.2 <0.0001
12. saat 28.7£4.5 * 20.0+4.3 <0.0001
18. saat 38.5+4.8 * 25.545.1 <0.0001
24. saat 48.7£5.0 * 34.8+4.8 <0.0001
48. saat 84.8+6.6 * 48.7£5.7 <0.0001

Ort. + SD olarak verilmigtir.

* p<0.05 : Grup M — Grup MP

Gruplarin Postoperatif HKA istek Sayilari

B Grup M
OGrup MP
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Sekil 4.5 Gruplarin Postoperatif HKA Cihaz Ile Yapilan Istek Sayis1 Degerleri.

Olgularin HKA cihazi ile cevaplanan istek sayilari karsilastirildiginda;

Postoperatif 4. saatte cevaplanan istek sayisi ortalama degeri Grup M’de
10.9£2.3 adet, Grup MP’de 8.6+2.2 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.10).
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Postoperatif 6. saatte cevaplanan istek sayisi ortalama degeri Grup M’de
13.7£2.5 adet, Grup MP’de 10.542.0 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.10).

Postoperatif 12. saatte cevaplanan istek sayisi ortalama degeri Grup M’de
23.144.0 adet, Grup MP’de 15.8+3.3 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.10).

Postoperatif 18. saatte cevaplanan istek sayis1 ortalama degeri Grup M’de
32.1+4.1 adet, Grup MP’de 20.94+4.1 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlaml bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.10).

Postoperatif 24. saatte cevaplanan istek sayis1 ortalama degeri Grup M’de
41.244.3 adet, Grup MP’de 29.6+3.9 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlaml bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.10).

Postoperatif 48. saatte cevaplanan istek sayis1 ortalama degeri Grup M’de
75.1£6.1 adet, Grup MP’de 42.3+5.2 adet olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Gruplarin Postoperatif HKA Cihazi Ile Cevaplanan Istek Sayisi

egerlerinin Karsilastirilmasi.

Grup M n=37 Grup MP n=30 p

0. dk 0.9+£0.3 0.9+0.3 0.366
30. dk 2.8+1.1 2.6+0.8 0.482
60. dk 4.7+1.5 4.5+1.2 0.392
2. saat 7.5+2.1 6.6+1.7 0.086
4. saat 10.9+£2.3* 8.6+2.2 0.001
6. saat 13.7£2.5% 10.5£2.0 <0.0001
12. saat 23.1+4.0%* 15.843.3 <0.0001
18. saat 32.1+4.1* 20.9+4.1 <0.0001
24. saat 41.244.3% 29.6£3.9 <0.0001
48. saat 75.1£6.1% 423452 <0.0001

Ort. £ SD olarak verilmistir.

* p<0.05 : Grup M — Grup MP
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Sekil 4.6 Gruplarin Postoperatif HKA Cihaz1 Ile Cevaplanan Istek Sayis1 Degerleri.

Olgularin HKA cihaz ile tiiketilen toplam morfin miktar1 karsilastirildiginda;

Postoperatif 0. dakikada tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri
Grup M’de 1.4+0.7 mg, Grup MP’de 1.1+0.5 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).

Postoperatif 30. dakikada tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri
Grup M’de 4.1+1.9 mg, Grup MP’de 2.8+0.9 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).

Postoperatif 60. dakikada tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri
Grup M’de 6.0+2.2 mg, Grup MP’de 4.7£1.3 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).

Postoperatif 2. saatte tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri Grup
M’de 8.842.8 mg, Grup MP’de 6.8+1.8 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).

Postoperatif 4. saatte tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri Grup
M’de 12.243.1 mg, Grup MP’de 8.8+2.2 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).
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Postoperatif 6. saatte tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri Grup
M’de 15.0+£3.1 mg, Grup MP’de 10.6+2.0 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).

Postoperatif 12. saatte tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri Grup
M’de 24.4+4.5 mg, Grup MP’de 16.0+3.3 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).

Postoperatif 18. saatte tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri Grup
M’de 33.4+4.6 mg, Grup MP’de 21.0+4.1 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).

Postoperatif 24. saatte tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri Grup
M’de 42.5+4.7 mg, Grup MP’de 29.84+4.0 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).

Postoperatif 48. saatte tiiketilen toplam morfin miktar1 ortalama degeri Grup
M’de 76.4+£6.7 mg, Grup MP’de 42.5+5.2 mg olup, Grup M ile Grup MP arasinda
istatistiksel fark bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Gruplarin Postoperatif Tiiketilen Toplam Morfin Miktarlarinin

Karsilastirilmasi.
Grup M n=37 Grup MP n=30 p
0. dk 1.4£0.7%* 1.1£0.5 0.037
30. dk 4.1+£1.9% 2.8+0.9 0.005
60. dk 6.0£2.2% 4.7+£1.3 0.006
2. saat 8.8+£2.8%* 6.8£1.8 0.003
4. saat 12.243.1* 8.8+2.2 <0.0001
6. saat 15.0£3.1* 10.6+2.0 <0.0001
12. saat 24.4+4 5% 16.0£3.3 <0.0001
18. saat 33.4+4.6* 21.0+4.1 <0.0001
24. saat 42.5+4.7* 29.8+4.0 <0.0001
48. saat 76.4+6.7* 42.545.2 <0.0001

Ort. £+ SD olarak verilmistir.

* p<0.05 : Grup M — Grup MP
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Sekil 4.7 Gruplarin Postoperatif Tiiketilen Toplam Morfin Miktar1 Degerleri.

Olgularin biitiin 6l¢iim zamanlarindaki sedasyon sayilar karsilastirildiginda;

Postoperatif 0. dk, 30. dk ve 60. dk sedasyon sayilarinin Grup M’de daha
yiiksek (uyaniklik diizeyinin daha diisiik ), Grup MP’de ise daha diisiik (uyamklik
diizeyinin daha yiiksek) oldugu gozlenmis ve Grup M ile Grup MP arasindaki fark
anlaml bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.12).

Her iki grup kendi i¢cinde 6l¢iim zamanlarina gore sedasyon sayilar agisindan

karsilastirildiginda ise;

Grup M’de sirast ile 0. dk, 30. dk ve 60. dk sedasyon sayilar ile 30. dk ve
sonrasi, 60. dk ve sonrasi, 2. saat ve sonrasi sedasyon sayilar1 arasindaki fark anlamli

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.12).

Grup MP’de ise 0. dk sedasyon degeri ile 30. dk ve sonrasi sedasyon
degerleri arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.12).

Her iki grup arasinda ve gruplarin kendi i¢inde 2. saat ve sonrasindaki dl¢iim

zamanlarinda sedasyon sayilar1 agisindan fark bulunmamistir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12 Gruplarin Postoperatif Sedasyon Degerlendirmesinin Karsilastirilmasi.

GrupM (n=37) Grup MP (n=30) P
0. dk 1271679 *# 16/14/0# 0.011
30. dk 18/ 1475 *# 29/1/0 <0.0001
60. dk 24713 /0 *# 30/0/0 <0.0001
2. saat 37/0/0 30/0/0 1
4. saat 37/0/0 30/0/0 1
6. saat 37/0/0 30/0/0 1
12. saat 37/0/0 29/1/0 0.263
18. saat 37/0/0 30/0/0 1
24. saat 37/0/0 30/0/0 1
48. saat 37/0/0 29/1/0 0.263

Say1 (Tam uykulu/ Uykuya meyilli/ Aralikli uyuklayan) olarak verilmistir.

* p<0.05 : Grup M — Grup MP
# p<0.05 : Grup ici karsilagtirmalar

Olgularin VAS degerleri karsilastirildiginda;

Postoperatif 0. dakika VAS ortalama degeri Grup M’de 3.7+1.6, Grup MP’de
2.840.8 olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4.13).

Postoperatif 30. dakika VAS ortalama degeri Grup M’de 2.8+1.0, Grup
MP’de 2.240.9 olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.13).

Postoperatif 60. dakika VAS ortalama degeri Grup M’de 2.1£1.0, Grup
MP’de 1.7£0.9 olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.13).

Postoperatif 2. saat VAS ortalama degeri Grup M’de 1.6+0.9, Grup MP’de
1.0+0.9 olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4.13).
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Her iki grubun kendi i¢inde Ol¢iim zamanlarina gére VAS ortalama degeri
karsilastirildiginda ise;

Her iki grupta da 0. dk, 30. dk, 60. dk, 2. saat ve 4.saat VAS degerlerinin
diger ol¢iim zamanlarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0.0001). Her iki grubun kendi icinde 6. saat ve sonrasindaki dl¢iilen
VAS ortalama degerlerinde ise diger ol¢ciim zamanlarina gore fark bulunmamistir

(Tablo 4.13).

Tablo 4.13 Gruplarin Postoperatif VAS Degerlerinin Karsilagtirilmasi.

GrupM  n=37 Grup MP  n=30 p
0. dk 3.7+£1.6%# 2.8+0.8# 0.008
30. dk 2.8+1.0%# 2.2+0.9# 0.012
60. dk 2.1+1.0%# 1.7+0.9# 0.043
2. saat 1.6+0.9%# 1.0+0.9# 0.017
4. saat 0.9+0.9# 0.5+0.6# 0.055
6. saat 0.0+0.2 0.0£0.0 0.368
12. saat 0.1+0.5 0.0£0.0 0.199
18. saat 0.1+0.4 0.0+0.0 0.065
24. saat 0.0+0.0 0.0+0.0 1
48. saat 0.1+0.4 0.0+0.2 0.407

Ort. £+ SD olarak verilmistir.

* p<0.05 : Grup M — Grup MP
# p<0.05 : Grup ici karsilagtirmalar
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Gruplarin Postoperatif VAS Degerleri
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VAS Degeri

Sekil 4.8 Gruplarin Postoperatif VAS Degerleri.

Olgularin VRS degerleri karsilastirildiginda;

Postoperatif 2. saat VRS ortalama degeri Grup M’de 0.8+0.5, Grup MP’de
0.50.5 olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4.14).

Gruplarin kendi i¢inde VRS ortalama degerleri Ol¢iim zamanlarina gore

karsilastirildiginda ise;

Her iki grupta da siras1 ile 0. dk, 30. dk, 60. dk, 2. saat ve 4. saat VRS
ortalama degerleri ile 30. dk ve sonrasi, 60. dk ve sonrasi, 2. saat ve sonrasi, 4. saat
ve sonrasi, 6. saat ve sonrast VRS ortalama degerleri arasindaki fark anlamh
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4.14). Her iki grupta da 6. saat ve sonrasinda Olgiilen
VRS ortalama degerlerinde diger 6l¢iim zamanlarina gore fark bulunmamistir (Tablo

4.14).
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Tablo 4.14 Gruplarin Postoperatif VRS Degerlerinin Karsilastirilmasi.

GrupM  n=37 Grup MP n=30 p
0. dk 1.6x£0.7 # 1.5£0.6 # 0.342
30. dk 1.4+0.6 # 1.2+£0.5 # 0.077
60. dk 1.1£0.5 # 0.9+0.4 # 0.191
2. saat 0.8+£0.5 *# 0.5£0.5 # 0.046
4. saat 0.5+£0.5 # 0.4+0.5 # 0.329
6. saat 0.0+£0.2 0.0+£0.0 0.368
12. saat 0.1£0.2 0.0£0.0 0.199
18. saat 0.1+0.3 0.0+£0.0 0.065
24. saat 0.0+0.0 0.0£0.0 1
48. saat 0.1+£0.3 0.0+£0.2 0.416
Ort. £ SD olarak verilmistir.
* p<0.05 : Grup M — Grup MP
# p<0.05 : Grup ici karsilagtirmalar
Gruplarin Postoperatif VRS Degerleri
1,8 -
1,6 -
= 1.4
o 1,2
210 ——Grup M
a
o 98- —=— Grup MP
o 0,6
> 0,4
0,2
0,0
N\
Ry

Sekil 4.9 Gruplarin Postoperatif VRS Degerleri.
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Olgularda bulant1 goriilen kisi sayis1 karsilastirildiginda;

Postoperatif 18. saatte bulanti goriilen kisi sayis1 Grup M’de 7 kisi, Grup
MP’de O kisi olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.15).

Postoperatif 48. saatte bulanti goriilen kisi sayist Grup M’de 13 kisi, Grup
MP’de 3 kisi olup, Grup M ile Grup MP arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.15).

Gruplar kendi icinde bulant1 goriilen kisi sayis1 acisindan 6l¢iim zamanlarina

gore karsilastirildiginda ise;

Grup M de bulanti goriilen kisi sayisinin baslangigtaki degerlerinin
ortalardaki degerlerine gore daha yiiksek oldugu bulunmus ancak bulant1 goriilen kisi
sayisinin 4. saatten itibaren 48. saate dogru giderek arttig1 ve baslangictaki degerlere

ulastig1 goriilmiistiir (Tablo 4.15).

Grup MP de de baslangictaki Ol¢clim zamanindaki bulanti goriilen kisi
sayisinin yiiksek oldugu gozlenmis ve 60. dakikadan itibaren bulanti goriilen kisi

sayisinda anlaml bir diisiis goriilmiistiir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15 Gruplarin Postoperatif Bulant1 Degerlerinin Karsilagtirilmasi.

GrupM  n=37 Grup MP n=30 p
0. dk 10 (27) 9 (30) 0.788
30. dk 6(16.2) 6 (20) 0.688
60. dk 5(13.5) 1(3.3) 0.147
2. saat 3(8.1) 13.3) 0.412
4. saat 4(10.8) 4(13.3) 0.752
6. saat 8(21.6) 5(6.7) 0.610
12. saat 12 (32.4) 6 (20) 0.254
18. saat 7 (18.9)* 0 0.012
24. saat 7 (18.9) 3(10) 0.308
48. saat 13 (35.1)* 3(10) 0.016

Say1 ve (%) olarak verilmistir.

* p<0.05 : Grup M — Grup MP
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Olgularda kusma goriilen kisi sayis1 kargilastirildiginda;

Postoperatif 12. saatte kusma goriilen kisi sayis1t Grup M’de 7 kisi, Grup
MP’de 1 kisi olup, Grup M ile Grup MP arasinda istatistiksel fark bulunmustur
(p<0.05) (Tablo 4.16).

Grup ic¢inde kusma goriillen kisi sayist Olciim zamanlarina gore

karsilastirildiginda ise;

Grup M de Ol¢iim zamanlarma gore sistematik bir artis veya azalis
gozlenmemis ancak Olciim zamanlarimin orta dilimlerinde kusma sikliginin biraz

daha yiiksek oranda oldugu bulunmustur (Tablo 4.16).

Grup MP de ise ol¢iim zamanlarina gore sistematik bir artis veya azalig

gozlenmedigi bulunmustur (Tablo 4.16).

Tablo 4.16 Gruplarin Postoperatif Kusma Degerlerinin Karsilastirilmasi.

GrupM  n=37 Grup MP n=30 p
0. dk 4(10.8) 2(6.7) 0.555
30. dk 0 0 1
60. dk 0 0 1
2. saat 2(5.4) 0 0.196
4. saat 0 2(6.7) 0.111
6. saat 5(13.5) 1(3.3) 0.147
12. saat 7(18.9)* 1(3.3) 0.050
18. saat 1(2.7) 0 0.364
24. saat 1(2.7) 0 0.364
48. saat 4(10.8) 0 0.063

Say1 (%) olarak verilmistir.

* p<0.05 : Grup M — Grup MP
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Olgularda kasint1 goriilen kisi sayis1 karsilastirildiginda;

Biitiin ol¢iim zamanlarinda kasinti goriilen kisi sayist Grup M ve Grup

MP’de benzer olup, Grup M ile Grup MP arasinda istatistiksel fark bulunmamistir

(Tablo 4.17).

Tablo 4.17 Gruplarin Postoperatif Kasmti Degerlerinin Karsilagtirilmasi.

Grup M (n=37) Grup MP  (n=30) p
0. dk 0 0 1
30. dk 0 0 1
60. dk 0 0 1
2. saat 0 0 1
4. saat 0 0 1
6. saat 0 0 1
12. saat 12.7) 0 0.364
18. saat 2(5.4) 2(6.7) 0.828
24. saat 8(21.6) 2(6.7) 0.088
48. saat 9(24.3) 2(6.7) 0.052

Say1 (%) olarak verilmistir.

Olgularda dokiintii goriilen kisi sayis1 karsilastirildiginda;

Biitiin 6l¢iim zamanlarinda dokiintii goriilen kisi sayist Grup M ve Grup

MP’de benzer olup, Grup M ile Grup MP arasinda istatistiksel fark bulunmamistir

(Tablo 4.18).
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Tablo 4.18 Gruplarin Postoperatif Dokiintii Degerlerinin Karsilastirilmasi.

GrupM  n=37 Grup MP  n=30 p
0. dk 0 0 1
30. dk 0 0 1
60. dk 0 0 1
2. saat 0 0 1
4. saat 0 0 1
6. saat 0 0 1
12. saat 0 0 1
18. saat 0 0 1
24. saat 12.7) 0 0.364
48. saat 12.7) 0 0.364

Say1 (%) olarak verilmistir.

Olgularda yapilan antiemetik miktarlar karsilastirildiginda, Grup M ile Grup

MP arasinda istatistiksel fark bulunmamustir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19 Gruplarin  Postoperatif =~ Yapilan  Antiemetik ~ Miktarlarinin
Karsilastirilmasi.
Grup M Grup MP p
0. dk 10.0£0.0 (n=10) 10.0£0.0 (n=9) 1
6. saat 15.04£5.0 (n=16) 15.04£5.0 (n=13) 0.839
12. saat 18.0+7.0 (n=19) 18.0+7.0 (n=13) 0.983
18. saat 14.0+11.0 (n=21) 18.0+7.0 (n=13) 0.235
24. saat 19.0£9.0 (n=23) 19.0£7.0 (n=14)  0.974
48. saat 23.049.0 (n=25) 21.048.0 (n=14)  0.556

Ort.£SD (mg) olarak verilmistir.
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5. TARTISMA

Postoperatif agr tedavisinde klasik olarak opioidler kullanilmakla birlikte
NSAI’lar eklendiginde postoperatif opioidlerin yan etkileri azalarak analjezi kalitesi
artmaktadir (1, 3, 6). Ancak renal, gastrointestinal ve homeostatik yan etkileri
kullanimlarin1 sinirlamaktadir. Hafif veya orta derecede postoperatif agrisi olan
hastalarin ¢ogu, COX inhibitorleri, opioidler, lokal anestezikler veya
kombinasyonlar1 ile tedavi edilmektedir (6). Kombinasyon tedavisi analjeziyi
artirmakta ve yan etkileri de azaltmaktadir. Ornegin Balci ve ark. (63) i.v. HKA ile
tramadol uyguladiklar1 lomber disk cerrahisi hastalarinda tramadol ile lornoksikami
birlikte kullanmiglar ve analjezi kalitesi ile hasta memnuniyetinin daha iyi oldugunu
bildirmislerdir.

Yara yerine yapilan lokal anestezik infiltrasyonu postoperatif agr tedavisinde
etkin, giivenli ve yardimci bir analjezi yontemi olarak kullanilabilmektedir (1, 2, 3,
6). Cevik ve ark. (64) genel anestezi ile kolesistektomi yapilan 40 kadin hastaya
cerrahi kesi kapatilmadan once 40 ml i¢inde olacak sekilde 100 mg bupivakain veya
150 mg ropivakaini periton, kas, fasia ve cilt altina infiltre ederek agn tedavisi
uygulamislar ve VRS > 3 oldugunda i.m. 1 mg / kg meperidin ile kurtarma analjezisi
saglayarak postoperatif 5 saat siireyle topladiklar1 verileri degerlendirdiklerinde ilk
analjezik ihtiyacina kadar gecen siirenin bupivakain grubunda ropivakain grubuna
gore daha kisa oldugunu bulmuslar ve 150 mg ropivakainin 100 mg bupivakainden
daha uzun siire analjezi sagladigini bildirmislerdir. Bilgin ve ark. (65) ise genel
anestezi ile elektif varikoselektomi yapilan 40 hastaya cerrahi kesi kapatilmadan
once 20 ml i¢inde olacak sekilde 100 mg veya 50 mg bupivakaini fasia, cilt alt1 ve
cilde infiltre etmigler ve VAS > 4 oldugunda i.m. 1 mg / kg meperidin ile 24 saat
postoperatif agr1 tedavisi uygulamiglar ve ilk 6 saatteki VAS degerleri ile ek
analjezik ila¢ gereksiniminin birinci grupta ikinci gruba gore daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir.

Calismamizda biitiin hastalarin yara kenarlarindaki cilt ve cilt altina 25 mg
bupivakain 10 ml voliim i¢inde olacak sekilde infiltre edilerek kombine postoperatif

agr tedavisi uygulandi. Doz yara boyutu kiigiik oldugu i¢in az tutuldu.
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[lac etkisinin hizla ortaya ¢ikmasi nedeniyle postoperatif analjezide daha ¢ok
i.v. HKA yontemi kullamilmaktadir (30, 34, 66, 67). Bizim ¢alismamizda da biitiin
hastalarda i.v. morfin HKA yontemi ile kullanildi.

Beck ve ark. (68) histerektomi hastalarinda yaptiklar1 agn tedavisinde i.v.
morfin HKA baslangicinda 3-5 mg yiikleme dozu uygulamislar ve 24 saatlik izlem
sonucunda verileri degerlendirdiklerinde ilk 6. saatten sonra hastalarin % 95’inde
agr1 skorlarimi < 3 bulmuslardir. Biz de calismamizda ilk 6. saatten sonra agri
skorlarinin < 3 oldugunu belirledik (Tablo 4.13, 4.14).

Calismamizda postoperatif erken donemde VAS > 3 olan olgulara, VAS < 3
oluncaya kadar 10 dk ara ile ve 1 mg titrasyonlar halinde i.v. morfin uygulandi.
Morfin 6n yiikleme ihtiyaci oraninin Grup M’de Grup MP’ye gore daha yiiksek (%
54’e kars1 % 16,7) oldugu, toplam morfin 6n yiikleme miktarinin da yine Grup M’de
Grup MP’ye gore daha yiiksek (2,4 mg’a karst 1 mg) oldugu gozlenmistir. Bu sonug
parasetamoliin ek analjezik etkisi nedeniyle postoperatif erken donemde hastalarin
morfin ihtiyacinin daha az olmasi ile aciklanabilir. Ayn1 zamanda morfinin hidrofilik
ozellikte olmasimin asil etki yeri olan santral sinir sistemine gecisini yavaslatarak
baslangicta beyindeki morfin konsantrasyonunun diisiik olmasina neden oldugu ve
bu nedenle erken postoperatif donemde hastalarin agr skorlarinin yiiksek olmasina
yol agtigl, ancak uygulamanin ileri donemlerinde birikerek etki etmeye basladigi
disiiniilmektedir (2, 51, 52, 69). Bu nedenle ¢calismamizda kombine tedavi ile erken
donemde analjezi kalitesi arttig1 gibi hasta konforu da daha iyi olmustur.

Vertebra cerrahisinde postoperatif analjezide opioidlerin kullanimi ve yara
yerine lokal anestezik infiltrasyonu bilinen yontemler olmakla beraber, parasetamol
kullanim1 yenidir. Bunun sebepleri de postoperatif erken donemde oral alimin
yasaklanmis olmasi ve parasetamoliin iv formunun olmayisidir. Ancak son yillarda
teknolojideki gelismelere bagli olarak iv formunun iiretilmis olmasi daha sik
kullanilmasina olanak saglamistir.

Cerrahi prosediiriin son asamalarinda analjezik uygulanmasi, operasyondan
hemen sonraki siirecte hastalarin agrilarini gidermeye katkida bulunmaktadir (2). Lv.
parasetamoliin analjezik etkisi uygulamay:1 takiben 5-10 dakika icinde ortaya
cikmaya baslamakta ve maksimum analjezik etkiye 1 saatte ulagmaktadir (70, 71).

Bu nedenle calismamizda parasetamol uygulamasina insizyonun kapatilmasina
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gecildiginde baslanildi. Nitekim postoperatif 0. dk ortalama VAS degerleri agisindan
iki grup arasinda anlaml fark bulundu (Tablo 4.13).

Calismamizda HKA cihazindaki ilag istegi sayist ve cevaplanan ilag istegi
sayisinin, Grup M’de Grup MP’ye gore daha yiiksek olmasinin 4. saat ve sonrasinda
anlamh diizeye ciktigi gozlendi (Tablo 4.9 ve 4.10). Bu sonucun parasetamoliin
kombine tedavideki etkin analjezik 6zelligine bagh oldugu 6ne siiriilebilir.

Calismamizda tiiketilen toplam morfin miktarinin 48 saatlik izlem siiresinin
tamaminda Grup MP’de Grup M’e gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
gozlendi (Tablo 4.11). izlem siiresi geneline bakildiginda Grup MP’de morfin
tiketiminin % 44 daha az oldugu goriildii. Buna gore morfin ile parasetamoliin
kombine olarak kullanilmasinin tamamlayict etki ile etkin bir analjezi yaninda
morfin tiikketimini de azalttig1 diistiniilmektedir.

Calismamizda VAS degerlerinin, her iki grupta da baslangigtan itibaren 4.
saate kadar giderek azaldigi ve 4. saat sonrasinda O diizeylerinde seyrettigi ancak
Grup MP’de Grup M’ye gore 4. saate kadar anlamhi diizeyde daha diisiik oldugu
(p<0.05) ve 4. saat sonrasinda iki grup arasinda fark olmadig gozlendi (Tablo 4.13).
VRS degerlerinin ise, VAS’a benzer sekilde her iki grupta da baslangigtan itibaren 4.
saate kadar giderek azaldig1 ve 4. saat sonrasinda O diizeylerinde seyrettigi fakat iki
grup arasinda sadece 2. saatte anlamli fark oldugu goézlendi (p<0.05) (Tablo 4.14).
Bu da parasetamol eklenmesinin agr1 skorlarindaki diismeyi daha erken doneme
cektigini gostermektedir. Iki grup arasinda VAS skorlar1 acisindan ilk iki saatte
anlamli fark bulunurken, gruplar arasinda VRS skorlar agisindan sadece 2. saatte
fark bulunmasim1 VAS’1n daha objektif olmasina bagladik.

Parasetamol ile yapilan c¢alismalar sayica cok olmakla birlikte spinal
cerrahide i.v. parasetamol ile yapilan sinirli sayida calismaya rastlayabildik. Ornegin
Palazon ve ark. (72) spinal fiizyon cerrahisi sonrasi i.v. morfin HKA ve i.v. morfin
HKA + i.v. 2 gr propasetamol ile agr tedavisi uygulamislar ve 72 saat sonrasinda
parasetamol kullanilan grupta toplam morfin tiikketiminin % 46 daha az oldugunu
bildirmiglerdir. VAS ve VRS skalalar1 yardimiyla hastalarin agri durumlarini
degerlendirdiklerinde ise gruplarin agrilarinin etkin (VAS < 3) ve benzer sekilde
kontrol altina alindigimi ancak 40. ve 56. saatlerde propasetamol grubunda anlamlh

disiiklik saptadiklarimi bildirmislerdir. Fletcher ve ark. (73) ise disk cerrahisi
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gecirmis hastalarda i.v. morfin HKA, i.v. morfin HKA + i.v. 2 gr propasetamol, i.v.
morfin HKA + i.v. 50 mg ketoprofen ve i.v. morfin HKA + i.v. propasetamol + i.v.
ketoprofen ile agr1 tedavisi uygulamislar ve grup 4’iin grup 1’den % 60, grup 2’den
% 46 daha az morfin tiikettigini, grup 3’iin ise grup 1’den % 42, grup 2’den % 21
daha az morfin tiikettigini ancak propasetamoliin morfin tiikketimini % 26 azalttigin1
ve bunun istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini1 bildirmislerdir. Oysa bazi
calismalarda parasetamoliin kombine agr1 tedavisinde herhangi bir {iistiinliigiiniin
olmadig1 da belirtilmistir. Varrassi ve ark. (74) jinekolojik ameliyatlarin sonrasinda
i.v. morfin HKA + i.v. 30 mg ketorolak ve i.v. morfin HKA + i.v. 2 gr propasetamol
ile agn1 tedavisi yapmislar ve gruplar arasinda agr1 kontroliiniin basaris1 (VAS ve
VRS skorlan ile) ve morfin tikketimi agisindan fark olmadigini bildirmislerdir.
Lahtinen ve ark. (75) ise kardiyak cerrahi sonrasi i.v. oxycodone HKA + i.v. 2 gr
propasetamol ve i.v. oxycodone HKA ile uyguladiklar1 agn tedavisinde iki grup
arasinda kullanilan opioid miktar acisindan 6. ve 18. saatlerde fark goriilmesine
ragmen 72 saat sonunda kullanilan toplam opioid miktarlar1 arasinda fark
gormediklerini bildirmislerdir.

Zhou ve ark. (76) total kalca ve diz protezi olan hastalarda i.v. morfin HKA,
i.v. morfin HKA +1i.v. 2 gr propasetamol, i.v. morfin HKA + i.v. 15 mg ketorolak ve
i.v. morfin HKA + i.v. 30 mg ketorolak ile agr tedavisi uygulamislar ve 6 saatlik
siirecte analjezi acisindan dort  grubun da benzer sekilde etkili oldugunu
bildirmislerdir.

Peduto ve ark. (77) ise ortopedik cerrahi sonrasi hastalara i.v. morfin HKA ve
i.v. morfin HKA + iv. 2 gr propasetamol ile agr tedavisi uygulamislar ve
propasetamol grubunda morfin tiikketiminin % 46 daha diisiik oldugunu ve bunu
anlamli bulduklarin1 ancak VAS ve VRS skorlarinin propasetamol grubunda daha
diisiik oldugunu fakat anlamli olmadigim bildirmislerdir.

Aubrun ve ark. (78) i.v. morfin HKA ve i.v. morfin HKA + iv. 2 gr
propasetamol ile agr1 tedavisi uygulamiglar ve morfin tiiketiminin propasetamol
kullanilan grupta % 31 oraninda anlamli olarak daha az oldugunu bildirmisler ancak
morfin tiiketiminin azalmasina ragmen yan etkilerinin azalmadigin1 bildirmislerdir.

VAS degerleri acisindan ise iki grup arasinda fark bulamamislardir.
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Siddik ve ark. (79) spinal anestezi ile sezeryan yapilan hastalara i.v. morfin
(M) HKA, i.v. morfin HKA + rektal 100 mg diklofenak (D), i.v. morfin HKA + i.v. 2
gr propasetamol (P) ve i.v. morfin HKA + i.v. propasetamol + rektal diklofenak
kombinasyonu ile agn tedavisi uygulamislar ve toplam morfin tiiketiminin MDP ve
MD grubunda, MP grubuna goére sirasiyla % 57 ve % 46 daha az oldugunu
bildirmislerdir.

Delbos ve ark. (80) genel anestezi altinda diz ligamentoplastisi yapilan
hastalara i.v. morfin HKA, i.v. morfin HKA yaninda i.v. 2 gr propasetamol vererek
agr1 tedavisi yapmiglar ve propasetamoliin morfin tiikketimini % 37 oraninda
azaltifint ancak VAS skorlart acgisindan her iki grupta da fark olmadigimm
bildirmislerdir.

Sinatra ve ark. (81) ortopedik cerrahi hastalarina i.v. morfin HKA, i.v. morfin
HKA +i.v. 1 gr asetaminofen ve i.v. morfin HKA + i.v. 2 gr propasetamol vererek
agn tedavisi yapmislar ve asetaminofen ve propasetamoliin tedavide esit etkinlige
sahip oldugu ve agriy1 ilk 6 saate biiyiik oranda azaltti§1 gibi morfin tiiketiminin de
bu iki grupta biiyiik oranda (% 47) azaldigim bildirmislerdir. Asetaminofenin lokal
yan etkisinin (insizyon yerinde agri1) propasetamole gore daha az oldugu da
bildirilmistir.

Beaussier ve ark. (82) inguinal herni onarimi yapilan erigkin hastalara oral 10
mg morfin + i.v. 40 mg parekoksib ve oral 10 mg morfin + i.v. 2 gr propasetamol
vererek agri tedavisi uygulamiglar ve ilk 12 saatte morfin tiiketiminin parekoksib
grubunda propasetamol grubuna gére % 20 daha az oldugu gibi agr1 kontroliiniin de
parekoksib grubunda % 87 iken propasetamol grubunda % 70 oraninda oldugunu
bildirmislerdir.

Yapilan calismalar hastalarin agr1 duyduklarini ifade ettiklerinde solunum
sayilarinin, kalp atim hizlarmin ya da kan basinci degerlerinin paralel sekilde
artigin1 gostermektedir (83, 84, 85). En yiiksek degerler ilk analjezik ihtiyacinin
duyuldugu sirada olmaktadir.

Calismamizda iki grup arasinda SAB, DAB, KAH, SpO, ve SS a¢isindan fark
olmadig, grup ici farkliligin paralel seyrettigi ve giderek azalip normal diizeylerine
indigi gozlendi. Bu sonucun, uygulanan agn tedavisinin etkin olmasina

baglanabilecegi kanisindayiz (Tablo 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6).
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Varrassi ve ark. (74) jinekolojik ameliyat sonrasi hastalara 12 saat siire ile i.v.
morfin HKA + i.v. ketorolak ve i.v. morfin HKA + i.v. propasetamol ile agn
tedavisi uygulamislar ve gruplar arasinda vital parametreler ve laboratuar degerleri
(koagiilasyon parametreleri) agisindan fark olmadigini bildirmislerdir.

Peduto ve ark. (77) ortopedik cerrahi sonrasi hastalara i.v. morfin HKA, i.v.
morfin HKA + i.v. propasetamol ile 24 saat agri tedavisi vermisler ve hastalar
sistolik ve diastolik kan basinct degerleri, kalp hizlari, solunum hizlar acisindan
degerlendirdiklerinde gruplar arasinda fark olmadigini bildirmislerdir.

Avellaneda ve ark. (86) kalp ameliyati olan hastalara i.v. 2 gr metamizol, i.v.
30 mg ketorolak ve i.v. lgr propasetamol ile agn tedavisi uygulamislar ve ilk bir
saatteki hemodinamik degiskenlerin (kalp hizi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, sistolik pulmoner arter basinci, diastolik pulmoner arter basinci, santral
venoz basing ve pulmoner kapiller basing) ii¢ grupta da hemen hemen ayni oldugunu
bulmuslardir. Sadece propasetamoliin kardiyak indeksi % 10-15 oraninda azaltarak
sag ventrikiil yiikiinii azalttigini, ketorolak ile metamizoliin ise sol ventrikiil yiik
indeksini % 10 oraninda azalttifini, sonu¢ olarak da her ii¢ ilacin Onemli
hemodinamik yan etkilere yol a¢madan agriyr biiyilk oranda azalttiginm
bildirmisglerdir. Bu yazarlarin sonuclarina bakildiginda agr tedavisinde hemodinamik
degisiklik saptanmayacak kadar basarili olduklari, calismamizda ise baslangicta
analjezinin daha yetersiz oldugu diisiiniilebilir.

Opioidlerin yaygin kullammmim kisitlayan faktorlerin  basinda, solunum
depresyonu ve sedasyon etkileri gelmektedir (87, 88, 89, 90). Opioid kullanimi
sirasinda goriilen 6liimler solunum depresyonuna bagli olup solunum depresyonunun
erken farkedilmesinde sedasyon degerli bir parametre olarak kullanilmaktadir (31,
91).

Calismamizda her iki grupta da SS’nin opioid tedavisi siiresince 10 / dk’nin
altina diismedigi beraberinde de baslangicta daha yiiksek olan sedasyon sayilarinin 2.
saate kadar hizla azaldigi ve 2. saat sonrasinda her iki grupta biitiin hastalarin
tamamen uyamk olduklar1 go6zlendi. Ancak parasetamol grubunda sedasyon
sayilarinin daha hizli bir sekilde, ilk 30 dk i¢inde diizeldigi, 30. dakikada bir hasta

hari¢ hepsinin tamamen uyanik olduklar1 gézlendi (Tablo 4.12). Bu erken derlenme
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parasetamol kullanimi nedeniyle morfin gereksiniminin ve tiiketiminin daha az
olmasina baglanabilir.

Siddik ve ark. (79) spinal anestezi ile sezeryan yapilan hastalarda i.v. morfin
HKA, i.v. morfin HKA + rektal diklofenak, i.v. morfin HKA + i.v. propasetamol, i.v.
morfin HKA + i.v. parasetamol ve rektal diklofenak kombinasyonu ile 24 saatlik agr1
tedavisi uygulamiglar ve solunum hizinm 10 / dk’min altina diismedigini
bildirmislerdir.

Palazon ve ark. (72) spinal fiizyon cerrahisi sonrasi hastalarda i.v. morfin
HKA ve i.v. morfin HKA + i.v. proparasetamol ile 72 saat agr1 tedavisi uygulamislar
ve 72 saatlik izlem sonunda hi¢bir hastada solunum sayisimnin 10’un altina inmedigi
gibi sedasyon acisindan ilk 48 saat icinde gruplar arasinda anlamh fark bulamazken
3. giinde propasetamol grubunda anlaml diisiikliik oldugunu bildirmislerdir.

Postoperatif bulanti ve kusma etyolojisinde anestezik gazlar ve cerrahi
prosediir gibi bir¢cok faktor rol oynamaktadir (92). Opioidler ise postoperatif bulanti
ve kusma insidansim artiran en 6nemli faktorlerden birisidir. I.v. HKA’de morfin
kullanimi ile bu oran % 50’lerin iizerine ¢ikmaktadir (93, 94, 95).

Marret ve ark. (96) yapmis olduklar1 meta analiz sonucunda her 10 mg lik
morfin tiikketiminin azalmasi ile bulantinin goriilme sikliginda lineer bir sekilde
azalma (% 9) oldugunu belirtmektedirler. Roberts ve ark. (97) ise kullanilan opioid
miktarindaki artisa baglh olarak bulanti ve kusma insidanslarimin her ikisinin de
artigint  bildirmistir. Kullanilan opioid dozunun yariya indirilmesi ile kusma
insidans1 % 6 (bulantidan biraz daha fazla) azalmaktadir (97).

Calismamizda Grup M’de Grup MP’ye gore bulanti goriilme oraninin 18.
saatte (% 18,9’a karst % 0) ve 48. saatte (% 35,1°e karst1 % 10), kusma goriilme
oraninin da 12. saatte (% 18,9’a kars1 % 3,3) daha fazla oldugu goézlendi (p<0.05)
(Tablo 4.15 ve 4.16). Grup M’de daha fazla bulanti-kusma goriilmesi doza bagh
opioid yan etkisi olarak degerlendirilebilir. Bulantinin ge¢ donemde ortaya ¢ikmasi
ise toplam morfin tiiketiminin ilerleyen saatlerde artmasiyla iliskilendirilebilir.
Ayrica morfinin etkisinin uzun ve birikici oldugu da goz ardi edilmemelidir.
Tiiketilen antiemetik ilag miktar1 agisindan iki grup arasinda fark bulunmamasi

hastalarin antiemetik talebinin olmamasina baglanabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, genel anestezi ile elektif spinal cerrahi (L-HNP) operasyonu
planlanan hastalarda, postoperatif analjezi icin intraven6z HKA ile uygulanan
morfine ek olarak intravendz parasetamol kullanilmasinin morfin 6n yiikleme dozunu
ve toplam morfin tiiketimini (% 44) ve bulantiyr azalttifi, ayrica Ozellikle
postoperatif erken donemde VAS skorlarini diisiirdiigii gdzlendi.

Sonug olarak spinal cerrahi sonras1 morfin ile postoperatif HKA’ye ek olarak
uygulanan i.v. parasetamoliin morfin tiiketimini azaltarak, giivenli ve etkin bir

analjezi saglayabildigi kanisina varildi.
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